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Itrakonazolt tartalmazo, oralis gombaellenes gydgyaszati készitmény és eljaras

ennek elballitasara
Kivonat

A taldlmany targya nagy in vivo biolégiai hasznosithatésaggal rendelkezd,
itrakonazolt tartalmazo, ordlis gombaellenes gyogyaszati készitmény, amely
itrakonazol és foszforsav rﬁegolvasztott keverékét, egy gyodgyaszatilag elfogad-
hatd hordozdanyagot és egy felliletaktiv anyagot tartaimaz.

A taldlmany targyat képezi a készitmény eléallitasi eljarasa is.
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Itrakonazolt tartalmazdé, oralis gombaellenes gyégyaszati készitmény és eljaras

ennek elballitasara

A taldlmany targya javitott biologiai hasznosithatésaggal rendelkez6,
itrakonazolt tartalmazé oralis gyégyaszati készitmény, és eljaras ennek
eléallitasara.

Az itrakonazol egy triazol-vegyilet, amelyrél ismert, hogy kitlin6 gombaelle-
nes hatassal rendelkezik. Ugyanakkor az oralisan adagolt itrakonazol biolégiai
hasznosithatésaga nagyon gyenge, mivel vizben rendkivill rosszul, kevesebb,
mint 1 pg/ml mennyiségben oldddik és a 3,7-es pKa-értékének kdszdnhetben a
gyomornedvben ionizalatlan allapoti marad. Ismert tovabba, hogy az oralisan
adagolt itrakonazol bioldgiai hasznosithatésaga az egyes betegek kozoétt nagyon
eltérd és egyéb tényezoktdl fligg, igy példaul a megemésztett taplaléktol.

A WO 85/02767 sz. PCT kozrebocsatasi irat és az US 4,764,604 szamu
szabadalmi leiras olyan eljarast k6zél az itrakonazol oldhatésaganak a névelésé-
re, amelynek soran az itrakonazolt ciklodextrinbe agyazzak be. Ennek az eljaras-
nak azonban problémaja az, hogy az itrakonazol oldhatésaganak szamszeri n6-

vekedése csak kis mértéki és killonb6z6 bonyolult eljarasi médszereket igényel.
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A nemrégiben nyilvanossagra jutott WO 94/05263 sz. PCT kozrebocsatasi
irat egy bevonattal ellatott gyéngykészitményt ir le, amelyben a gyogyaszatilag
k6z6mbos vagy semleges szachar6dzt, dextrint, keményitét és ehhez hasonlokat
tartalmaz6 magot egy itrakonazolt és hidrofil polimert tartalmazé keverékkel vonjak
be, majd a kapott gydngyoket ismét bevonjak valamilyen polimerrel, pl. polietilén-
glikollal. llyen bevont gyéngykészitményt forgalmaz a Janssen Pharmaceutica
(Beerse, Belgium) cég Sporanox® kapszula néven. A fenti készitmény eléallitasi
eljarasa azonban nagyon komplikalt annak készénhetéen, hogy a gyéngyok atla-
gos mérete csupan 600-700 um, és ez a gyéngyok agglomeralédasahoz vezet az
eléallitasi folyamat soran.

A WO 97/44014 sz. PCT kdzrebocsatasi iratban egy vizben oldédé polimer-
rel készitett, szilard itrakonazol diszperziét ismertetnek, amelyet ugy allitanak el6,
hogy az itrakonazol és a vizben old6dé polimer keverékét olvadék allapotban vég-
rehajtott extrudalasi eljarasnak vetik ala 245-265°C hémérsékleten. Ebben a szi-
lard diszperziéban az itrakonazol javitott bioldgiai hasznosithatésagot mutat,
amely nem fligg a megemésztett taplaléktédl, és amely Sporanox® tabletta néven
van forgalomban, a Janssen Pharmaceutica (Beerse, Belgium) termékeként. A
szilard diszperzi6 elballitasi eljarasat azonban megneheziti a kilonféle eljarasi
paraméterek bonyolult ellenérzése, és az itrakonazol fenti készitménnyel elérhetd
in vivo bioldgiai hasznosithatésaga még mindig alacsony.

Ezeket figyelembe véve tovabbra is sziikség van egy in vivo javitott biologi-
ai hasznosithatésaggal rendelkezé itrakonazol-tartalmu oralis gyégyaszati készit-
ményre.

Jelen taldimany célja ezért az, hogy egy itrakonazolt tartalmazo, javitott
oralis gyogyaszati készitményt biztositson.

A talalmany egy tovabbi célkitlizése, hogy az emlitett oralis gyogyaszati ke-

szitmény elballitasara eljarast szolgaltasson.



A taldlmany egyik aspektusanak megfeleléen olyan, oralisan adagolhaté
gombaellenes gyégyaszati készitményt szolgaltat, amely itrakonazol és foszfor-
sav, egy gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozéanyag és egy fellletaktiv anyag
megolvasztott keverekebdl all.

A talalmany fenti és mas céljai, valamint jellemzéi nyilvanvaléva valnak az
itt kbvetkezb leirasbél és a hozza kapcsolddd rajzokbdl, ahol az 1. abra a talal-
many szerinti itrakonazol készitmény és egy kereskedelembdl beszerezhetd
itrakonazol készitmény biologiai hasznosithatésagat mutatja.

A leiras szerint szilard anyaghoz jutunk oly médon, hogy itrakonazolt fosz-
forsavval megolvasztunk, majd a képzdédétt olvadékot lehditjik, az igy kapott olva-
dékot itrakonazol és foszforsav olvasztott keverékének nevezziik. Az ilyen keverék
olvadaspontja sokkal alacsonyabb, mint az itrakonazolé, és az itrakonazol ebbdl a
keverékbél egy vizes oldatba lényegesen nagyobb mértékben oldédik at, mint a
szilard itrakonazol, kévetkezésképpen fokozédik a hatdanyag in vivo biologiai
hasznosithatésaga.

Az itrakonazol és a foszforsav tdmegaranya a talalmany szerinti olvasztott
keverékben 1:0,1 és 1:10 kdz6tti, elénydsen 1:0,5 és 1:5 kdézétti.

A taldlmany szerinti, itrakonazol és foszforsav olvasztott keverékébdl allé
készitmény tartalmazhat valamilyen gyogyaszatilag elfogadhaté hordoz6anyagot,
igy laktozt, dextrint, keményitét, mikrokristalyos cellulézt, hidroxi-propil-metil-
cellulozt, hidroxi-propil-cellulézt, hidroxi-etil-celluldzt, etil-celluldézt, metil-cellulézt,
polietilén-glikolt, szilicium-dioxidot, hidrotalcitot, aluminium-magnézium-szilikatot,
aluminium-hidroxidot, aluminium-szilikatot, magnézium-aluminium-metaszilikatot,
bentonitot és ezek keverékeit.

A talalmany szerinti, oralis gombaellenes gyogyaszati készitmény tartal-
mazhat tovabba egy fellletaktiv anyagot, amely elésegiti az itrakonazol és fosz-

forsav olvasztott keverékének a nedvesedését valamely vizes kdzegben. A felu-



letaktiv anyagok példai:

(1) polioxi-etilén-glikolozott természetes vagy hidrogénezett névényi olajok,
ugymint polioxi-etilen-glikolozott természetes vagy hidrogénezett ricinusolaj
(Cremophor®, BASF);

(2) polioxietilén-szorbitan-zsirsavészterek, amelyekben a zsirsav mono-
vagy trilaurin-, palmintin-, sztearin- vagy olajsav (Tweed®, ICI);

(3) polioxietilén-zsirsavészterek, igy a polioxietilén-szearinsav-észter
(Myrj®, ICI);

(4) polioxietilén-polioxipropilén témb-kopolimer (Poloxamer®, BASF);

(5) natrium-dioktil-szulfoszukcinat vagy natrim-lauril-szulfat;

(6) foszfolipidek;

(7) propilén-glikol mono- vagy di-zsirsavészterei, igy a propilén-glikol-
dikaprilat, propilén-glikol-dilaurat, propilén-glikol-izosztearat, propilén-glikol-laurat,
propilén-glikol-ricinoleat, propilén-glikol-kapril-kaprinsav-diészter (Miglyol® 840,
Hu 1s);

(8) természetes noévényi olajok trigliceridjeinek és polialkilén-polioloknak a
transz-észterezett szarmazékai (Labrafil®, M, Gattefos-se);

(9) mono-, di- vagy mono/digliceridek, igy kapril’lkaprinsav mono- és
digliceridjei (Imwitor®, Hu 1s); és

(10) szorbitan-zsirsavészterek, igy a szorbitan-monolauril-, szorbitan-
monopalmitil- és szorbitan-monosztearilészterek (Span®, ICI).

A talalmanyhoz a fentiekben emlitett felllletaktiv anyagok kézil elényésen a
polioxi-etilén-glikolozott természetes vagy hidrogénezett ndvényi olajokat, polioxi-
etilén-szorbitan-zsirsavésztereket és a polioxi-etilén-polioxi-propilén  témb-
kopolimert alkalmazzuk.

A talalmany egy masik aspektusa szerint a talalmany szerinti gyogyaszati

készitményt oly médon Aallitjuk elé, hogy (a) itrakonazolt és foszforsavat sszeke-



verink, (b) homogén olvasztott keverék eléallitasa céljabél a keveréket 100 °C és
170 °C kozotti hémérsékletre melegitjiik, (c) ehhez az olvasztott keverékhez
gydgyaszatilag elfogadhatd hordozéanyagot és feliiletaktiv anyagot adunk, (d) a
kapott keveréket hitéssel megszilarditjuk, és (e) a szilard anyagot elporitjuk.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitményt szerves oldészer, pl. etanol,
metilén-klorid és kloroform felhasznalasaval is elballithatjuk. Ekkor ugy jarunk el,
hogy az itrakonazolt foszforsavval 6sszekeverjik és a kapott keverékhez kis
mennyiségl szerves oldoszert adunk, hogy egy oldatot kapjunk. Ezutan egy
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagot és feliletaktiv anyagot adunk hozza
és az igy keletkezett oldatbdl az oldészert melegitéssel elparologtatjuk, majd
hitéssel megszilarditjuk, végul a szilard anyagot elporitjuk.

A taldimany szerinti gydgyaszati készitményt barmely szokasos maodszer
alkalmazasaval kulénb6z6 gydgyszerkészitményekké alakithatjuk, pl. porra, gra-
nulatumma, tablettava, bevonattal ellatott készitménnyé és folyékony készitmény-
nyé. Példaul kemény kapszulat allithatunk elé oly médon, hogy kendanyagot és
mas gybégyaszatilag elfogadhaté adalékanyagokat adunk a készitményhez, a ke-
veréket porra vagy granulatumma alakitjuk, majd a kapott port vagy granulatumot
kemény zselatin kapszulaba toltjuk; tabletta eldallitasakor megfelelé adalékanya-
got adunk a gyégyaszati készitményhez és ezt a keveréket tablettazzuk; folyékony
készitmény elballitAsakor a gyogyaszati készitmeényt vizben feloldjuk; és bevo-
nattal ellatott készitmény elallitasakor gyégyaszati készitményt tartalmazé oldattal
vonunk be cukorgydngyoket, igy Non-pareil®-t (Edward Mendell Co., UK).

Amint azt fentebb leirtuk, a talalmany szerinti, itrakonazol és foszforsav ol-
vasztott keverékét tartalmazé készitmény a hatdanyag rendkivil magas in vivo
biolégiai hasznosithatosagat biztositja. A talalmany szerinti, itrakonazol-tartalmu
gombaellenes készitmény elballitdsara szolgalé eljaras ezenkivul elényésebb,

mint a technika allasa szerinti, ismert eljarasok, mert ez az eljaras alacsonyabb
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hémérsékleten nagy termelékenységi szintet ér el.
A kovetkezd példak a talalmany tovabbi illusztralasara szolgalnak anélkiil,

hogy a talalmany kérét ezekre korlatoznank.

1. példa

Kemény kapszula elallitasa

Kemény kapszulat allitottunk elé az alabbi alkotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)

Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-o0s 1580
Poloxamer® 407 30
Cremophor® RH40 10
Hidroxi-propil-metil-celluléz 20
Hidrotalcit 70
Szilicium-dioxid 20

Az itrakonazolt és a foszforsavat dsszekevertik és a keveréket 160 °C-ra
felmelegitettilk, hogy egy olvasztott keveréket kapjunk. A szilicium-dioxid kivételé-
vel a tobbi adalékanyagot a keverékhez adtuk és hiilni hagytuk. Ezutan a kapott
keveréket megszilardulasig szobahémérsékletre lehitéttik. A szilard anyagot szi-

licium-dioxiddal elkevertik, elporitottuk €s kemény zselatin kapszulakba toltottik.

2. példa

Kemény zselatin kapszula eléallitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk el az alabbi al-

kotorészek felhasznalasaval.
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Mennyiség (mg/kapszula)

Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-0s 150
Poloxamer® 407 30
Tween 80 10
Hidroxi-propil-metil-cellul6z 20
Hidrotalcit 70
Szilicium-dioxid 20
3. példa

Kemény zselatin kapszula eléallitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk el6é az alabbi al-
kotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)

Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-os 100
Poloxamer® 407 30
Cremophor® RH40 10
Hidrotalcit 100
Szilicium-dioxid 20
4. példa

Kemény zselatin kapszula el6allitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk elé az alabbi al-

kotorészek felhasznalasaval.



Itrakonazol
Foszforsav 85%-0s
Tween® 80
Cremophor® RH40
Hidrotalcit

Szilicium-dioxid

5. példa
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Mennyiség (mg/kapszula)
100
150
20
10
70
20

Kemeény zselatin kapszula eléallitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk elé az alabbi al-

kotérészek felhasznalasaval.

Itrakonazol
Foszforsav 85%-0s
Poloxamer® 407
Cremophor® RH40
Hidrotalcit

Szilicium-dioxid

6. példa

Mennyiség (mg/kapszula)
100
50
40
20
70
20

Kemény zselatin kapszula elballitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk el6 az alabbi al-

kotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)



Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-0s 150
Poloxamer® 407 30
Cremophor® RH40 10
Polietilén-glikol (PEG) 20000 150
Szilicium-dioxid 20
7. példa

Kemény zselatin kapszula eléallitasa

Kemeény kapszulat allitottunk el6 az alabbi alkotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)

Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-o0s 100
Etanol 500
Poloxamer® 407 100
Cremophor® RH40 50
Polietilén-glikol (PEG) 20000 200

Itrakonazolt és foszforsavat dsszekevertiink és etanolt adtunk hozza, ily
moédon egy oldatot kaptunk. Hozzaadtuk a tébbi komponenst és az igy nyert ol-
datot 100 °C-ra melegitve az etanolt elparologtattuk, majd a maradékot
szobahémérsékletre lehltve szilard anyagot kaptunk. A szilard anyagot elporitot-

tuk és kemény zselatin kapszulakba toltéttuk.

8. példa

Bevont gyéngyoket tartalmazé kemény kapszulak eldallitasa
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Bevonattal ellatott gydngyoket tartalmazo kemény kapszulakat allitottunk
el az alabbi alkotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)

Itrakonazol 100
Foszforsav 85%-0s 200
Etanol 500
Polietilén-glikol (PEG) 20000 100
Cremophor® RH40 20
Cukorgydngyok 400

Az etanol kivételével a tébbi alkotorészt tartalmazo keveréket allitottunk eld
a 7. pelda szerinti eljarassal, ahol a keverék a PEG 20000 mennyiségének a felét
tatraimazta. A keverékkel a cukorgydéngyoket egyenletesen bevontuk, majd a
gyongydkre a PEG 20000 fennmarado6 részét is felvittiik. Az igy kapott, bevonattal

ellatott cukorgydngyoket kemény zselatin kapszulaba téltottik.

Osszehasonlité példa

Kemény kapszula eléallitasa

Az 1. példa szerinti eljarassal kemény kapszulat allitottunk elé az alabbi al-

kotérészek felhasznalasaval.

Mennyiség (mg/kapszula)
Itrakonazol 100
Poloxamer® 407 30
Cremophor® RH40 10



11

Hidroxi-propil-metil-celluléz 20
Hidrotalcit 70
Szilicium-dioxid 20

1. vizsgalati példa

Oldédasi vizsgalat

Meghataroztuk az itrakonazol oldédasi sebességét az 1-3. példak szerinti
keszitmények, az sszehasonlité példa szerinti készitmény, a Sporanox® kap-
szula és Sporanox® tabletta (Janssen Korea) esetében a Koreai Gyogyszer-
konyvben leirt 1. oldédasi vizsgalati eljarasnak megfeleléen, az alabbi feltételek
mellett:

vizsgalati készulék: Erweka DT80 (Erweka, Németorszag)

vizsgalati oldatok: 900 ml 0,1 N HCI

a vizsgalati oldatok hémérséklete: 37 + 0,5

forgasi sebesség: 100 + 4 fordulatszam/perc

analitikai eljaras: folyadékkromatografia

oszlop: Cosmosil C18 (150 mm x 4,6 mm; Nacalai
tesque, Japan)

mozgofazis: acetonitril/foszfat-puffer (pH 7,0) 60:40

aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc

detektor: UV 255 nm

injekcids térfogat: 10 pl

A feloldddott itrakonazol mennyiséget a 45 perc alatt elualt 6sszes

itrakonazol mennyiség reprezentalja és az eredmények az 1. tablazatban lathatok.
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1. tablazat
Minta 1. 2. 3. Osszeha- Sporanox® Sporanox®
példa | példa | példa sonlité kapszula tabletta
példa
Felold. 94% 91% 96% 15% 50% 92%
menny.
(45
perc)

Amint a tablazatbdl kitlinik, az 1-3. példak készitményeibél lényegesen na-

gyobb mennyiségben oldédott ki az itrakonazol, mint az &sszehasonlité példa

készitményébdl és a Sporanox® kapszulabdl. Ez az eredmény azt jelenti, hogy az

itrakonazol oldédasa vizben nagymértékben fokozédik, ha a talalmany szerinti

itrakonazol és foszforsav olvasztott keveréket alkalmazzuk.

Bar a Sporanox® tablettabol az 1-3. példa szerinti készitményekhez ha-

sonl6 mennyiségben oldodott ki az itrakonazol, a talalmany szerinti el6allitasi elja-

ras sokkal egyszerlibb és nagyobb termelékenységi fokkal bir, mint a Spoanox®

tabletta el6allitasara szolgal6 eljaras. Ezenkivil az itrakonazol Sporanox® tabletta

esetében tapasztalt in vivo biolégiai hasznosithatésaga lényegesesen alacso-

nyabb, mint a talalmany szerinti készitményeké, amint ezt a 2. vizsgalati példa

mutatja.

2. vizsgalati példa

In vivo felszivédasi vizsgalat

Az itrakonazolt tartalmazé, talalmany szerinti készitmények bioldgiai hasz-
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nosithatésaganak meghatarozasa céljabol in vivo felszivodasi vizsgalatokat veé-
geztunk az alabbiak szerint.

Harminc darab 14- vagy 15-hetes, kb. 300 g témeg(i him Sprague-Dawly
patkanyokat 48 6ran keresztil éheztettiink, mialatt vizet szabadon fogyaszthattak,
majd szetosztottuk tket két, 10-10 patkanybdl allé csoportra. A patkanyok egyik
csoportjanak az 1. példaban szerepl6 taldlmany szerinti készitményt, mig a masik
csoportnak Sporanox® tablettat adagoltunk oralisan, 20 mg itrakonazol/patkany
testtdbmeg kg dozisban. Vérmintakat vettink kézvetlenil a patkanyok szivébdl a
beadas megkezdése elbtt és 2, 4, 6, 8, valamint 24 6raval azt kovetden, és a szé-
rumot a mintakbdl elkulonitettik.

Az 500 pl-es szérum-mintakhoz 50 ul belsé standard oldatot (500 pg/ml
ekonazol-nitrat-tartalimd metanolos oldat) és 20 pl 1M-os karbonat-puffert (pH
10,0) adtunk. Az igy kapott mintakhoz 7 ml extrahalé oldatot (n-heptan: izoamil-
alkohol = 9 : 1) adtunk és az elegyet 80 fordulatszam/perc sebességgel 5 percig
razatva extrahaltuk. Az extraktumot 3000 fordulatszam/perc sebességgel centri-
fugaltuk 10 percig, majd az oldatot 50 °C-on nitrogén atmoszféraban beparoltuk. A
kapott maradékhoz 200 pl, 0,05 % trietil-amin-oldattal készitett, 65 %-os vizes
acetonitril-oldatot adtunk és az elegyet HPLC vizsgalatnak vetettiik ala az alabbi
kérulmények kdzétt:

oszlop: Insertil ODS2 (250 mm x 4,6 mm, 5 um; GL

science, Japan)

mozgofazis: 0,05 % trietil-amint tartalmazd, 65 %-os vizes

acetonitril

detektor: UV 258 nm

aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc

injekcios térfogat: 100 pl

Az 1. abran lathaté eredménye azt mutatja, hogy a talalmany szerinti ké-
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szitmény esetében az itrakonazol biolégiai hasznosithatésaga sokkal jobb, mint a

Sporanox® tablettaé.
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Szabadalmi igénypontok

1. Oralis beadasra szolgald, gombaellenes gyégyaszati készitmény, amely
itrakonazol és foszforsav megolvasztott keverékét, egy gyogyaszatilag elfogad-

haté hordozéanyagot és egy feliilletaktiv anyagot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gombaellenes gyoégyaszati készitmény, ahol az
itrakonazol és a foszforsav tomegaranya az olvasztott keverékben 1:0,1 és 1:10

kozotti.

3. Az 1. igénypont szerinti gombaellenes gydgyaszati készitmény, amely-
ben a gyogyaszatilag elfogadhatd hordozdanyag laktéz, dextrin, keményitd, mik-
rokristalyos cellul6z, hidroxi-propil-metil-celluléz, hidroxi-propil-celluléz, hidroxi-etil-
-celluléz, etil-celluloz, metil-celluldz, polietilén-glikol, szilicium-dioxid, hidrotalcit,
aluminium-magnézium-szilikat, aluminium-hidroxid, aluminium-szilikat, magnézi-

um-aluminium-metaszilikat, bentonit és ezek keverékei kézul valasztott anyag.

4. Az 1. igénypont szerinti gombaellenes gyoégyaszati készitmény, amely-
ben a felllletaktiv anyag polioxi-etilén-glikolozott természetes vagy hidrogénezett
ndvényi olajok, polioxi-etilén-szorbitan-zsirsavészterek, polioxietilén-zsirsavészte-
rek, polioxi-etilén-polioxi-propilén tdmb-kopolimer, natrium-dioktil-szulfoszukcinat,
natrim-lauril-szulfat, foszfolipidek, propilén-glikol mono- vagy di-zsirsavészterei,
természetes novényi olajok trigliceridjeinek és polialkilén-polioloknak a transz-
észterezett szarmazékai, monogliceridek, digliceridek, mono/digliceridek és

szorbitanzsirsaveszterek kézul valasztott anyag.
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5. Eljaras az 1. igénypont szerinti gombaellenes gyogyaszati készitmény
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) itrakonazolt és foszforsavat 6sszekeveriink,

(b) homogén olvasztott keverék eléallitasa céljabol a keveréket 100 °C és
170 °C kozotti hdmérsékletre melegitjik,

(c) az olvasztott keverékhez gydgyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagot és
fellletaktiv anyagot adunk,

(d) az olvasztott keveréket hitéssel megszilarditjuk, és

(e) a szilard anyagot elporitjuk.

A meghatalmazott:

—_ N 1, ) (\ .
LYK \}J\ N
GODOLLE, KEKES, MESZAROS & SZABG
Szabadalmi és Védjegy lroda
1024 Budapest, Keleti Karoly u. 13p
Frankné dr. Machytka Daisy
Szabadalml Ggyviva
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