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A taldlmény a foszfororganikus kolinészterdz-inhibitorok 4&l-
tal okozott mérgezések megeldzésére 1lletve elbkezelésére

szolgald gydgyadszati készitményekre vonatkozik.

A  jelen taldlmény célja olyan gydgyaszati készitmények
rendelkezésre bocsatasa, amelyek a foszfororganikus kolin-
észterdz-inhibitorok &ltal okozott mérgezések profilaktikus
kezelésére alkalmas hatdanyagokat kontrollalt (szabdlyozott)
formadban szabaditjadk fel. A foszfororganikus kolinészterdz-
inhibitorok k6zé tartoznak a foszforsav-szarmazékok észterei,
példdul a nitrosztigmin (= dietil-/4-nitro-fenil/-tiofoszfat,
amely inkabb parathion vagy E 605 elnevezés alatt ismert), de
a Tabun, wvalamint a Sarin, Soman és VX foszforsav-szarma-

zékok 1is.

A kolinészteraz-gatld foszforsav-észterek tobbek kozoétt a
mez8gazdasadgban, mint inszekticidek kerilnek alkalmazasra.
Mivel az emberek szamara 1is toxikusak, alapvetd veszélyt
jelentenek a mezdgazdasagi terileten dolgozdk szervezetére és
életére; ez annadl is inkébb fennall, mivel ezek az organikus
foszforsav-észterek a bdrdn keresztil is képesek felszivddni.
Az 1inszekticidekkel szemben kiildndsen magas toxicitésukkal
tinnek ki az ugynevezett ideg-harcianyagokhoz szamithatd
vegylletek, a Tabun, Sarin, Soman és VX. Ezeknek a
vegylleteknek mindegyike to&bbé vagy kevésbé erds inhibitora
az acetilkolinészterdz enzimnek, amely fizioldgidsan befejezi
a meghatdrozott idegvégzddéseken felszabaduld acetilkolin

atvivdanyag hatasat. A kolinészterazgatldk 4&ltal okozott
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mérgezési tinetek nagy szama a testsajat acetilkolin tdlter-

melésével kapcsolatos.

Az ilyen tipusu mérgezések orvosi alapkezelése egy paraszim-
patolitikumnak, az atropinnak a beadasibdél all, amelyen ke-
resztil a tulzott muszkarin acetilkolin-hatasok (pl. a szek-
récié fokozddasa a légutakban, a bronchospasmus, a kdzponti
idegrendszeri 1égzd&kdzpont gatléasa) blokkolddnak. A tulzott
nikotin acetilkolin-hatasok (pl. a motoros idegek szinapszi-
sain a légzési- és az egyéb vaz-izomzathoz tdrténd ingerilet-
dtvitel gitldsa egészen a teljes periférids izom-bénulédsig)
normalizalidsdhoz mindeziddlg alkalmas antagonistak nem alltak
rendelkezésre. A periféridsan kivaltott izombénulast csak
oximokkal, mint pl. a Pralidoxim (PAM) vagy az Obidoxim
(Toxogonin®) lehet felfliggeszteni, amelyek hatasmechanizmusa

a gatolt acetilkolinészteraz reaktivalasaban all.

Néhany foszfor-tartalmi kolinészterdz-inhibitor azdaltal tlnik
ki, hogy miutdn az acetilkolinészterdzhoz kapcsolddott, az
alkilrészeket lehasitja, és ezaltal a kotés stabilizalddik.
("Alterung"=6regedés). Az "eldregedett" észteraz-inhibitor-
komplexeket oximokkal nem lehet reaktivalni. Az ideg-karositd
Soman-nal tdrténd mérgezés soradn az Oregedés mar 2-5 perc
mulva fellép. Az atropinnal és oximokkal végzett terdpia a
Soman-mérgezés esetén teljes mértékben elégtelen. Az atropin
és az oximok hatékonysdga azonban indirekt paraszimpatomime-
tikumokkal, pl. karbaminsavészerekkel, mint pl. pirido-

sztigmin és fizosztigmin, végzett eldkezeléssel 1lényegesen
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javithatdé. A karbaminsavészterek hasonldé mdébdon gadtoljédk az
acetilkolinészterdzt mint a foszforsavészterek. A kotés min-
denesetre rdévidebb 1ideig tartd és teljesen reverzibilis. A
karbamdtok véd&Shatasanidl az jatszik dontd szerepet, hogy azok
megfeleld dbézisban az acetilkolinészterdzok egy részét gatol-
Ja&k és ezaltal az erdsebben és tartdsabban gatld foszfor- és
foszforsavészterek befogdjanak bizonyulnak, ha az eldkezelés

megfeleld ideig tart.

A foszfororganikus inszekticidek 4ltal okozott mérgezés
kezelése is minden esetben orvosi ellatast igényel, amelyet
gyorsan meg Kkell kezdeni. Mivel a gyors orvosi segitség a
f6ldmivesek esetében nem mindig 411 rendelkezésre, fenndll az
igény olyan gydgyszerekre, amelyek profilaktikusan képesek
egy 1intoxikacidét megakadalyozni. Erre a célra irtdk le a
karbaminsav-észterek beadasat (Leadbeater, L.: Chem. in Brit.
24, 683 /1988/). Hasonldak érvényesek 4&llatkisérletekben a
Soman-mérgezés eldkezeléséhez hasznalt karbaminsav-észterek
hatédsosségara (Fleischer, J.H., Harris, L.W.: Biochem.
Pharmacol. 19, 927 /1970/). A profilaktikusan felhasznalandd
gybgyszerek reakcidképességének és teljesitd képességének a
hatékony ddbzisban nem szabad csokkennie. A karbaminsav-
észterek terdpids szélessége mindazondltal szdk. A fizo-
sztigminnel jobb véddhatdst lehet elérni, mint a pirosztig-

minnel, azonban mellékhatdsai is jelentékenyebbek.

A DE-0S 41 15 558 sz. német kOzrebocsatdsi iratban egy pro-

filaktikus antidotumot ismertetnek, amely piridosztigmin wvagy



fizosztigmin és N-metil-4-piperidil-1-fenil-cilopentan-karbo-
xilat-hidroklorid vagy Arpenal, Sycotrol, Carmiphen vagy
Benaktyzin és kiegészitdleg sziikségszerten egy trankvillans,
nevezetesen Diazepam vagy Clonazepam kombindcidéjabél &all. A
fizosztigmin vagy piridosztigmin nem-kivant hatdsai ezért nem
egyedil a felsorolt paraszimpatolitikumokkal nyomhatdk el,
ami miatt a kiegészitd trankvillanst hozzdadtak, amelyeknek

mellékhatdsprofilja ugyancsak problematikus.

A talalmany célja, hogy lehetdvé tegye a karbaminsavészterek
vagy mas indirekt paraszimpatomimetikumok profilaktikus
beadasat egy olyan ddézisban, amely kielégitd védelmet nytjt
- nem kivant kiséré tinetek nélkil - a foszfororganikus
kolinészterdz-inhibitorokkal szemben. A taldlmany szerint ezt
a feladatot egy olyan gydégyadszati készitménnyel oldottuk meg,
amely legalabb egy paraszimpatomimetikumbdl és legaldbb egy
paraszimpatolitikumbél &116 hatdanyagkombindciét tartalmaz.
Ez a megoldas annél is inkdbb meglepd, amint az a taldlmany-
bdl kitdnik, mivel a paraszimpatolitikum nem csak véddhatast
fejt ki, hanem a paraszimpatomimetikum nem-kivant hatasait

biztosan elnyomja.

A direkt paraszimpatomimetikumokkal ellentétben az indirekt
paraszimpatomimetikumok nem mint antagonistdk hatnak az
acetilkolin-receptoron. Sokszorosan hatraltatjak az acetil-
kolin lebomlasat azaltal, hogy az acetilkolinészteraz-enzimet
gatoljék, mint példdul a karbaminsav-szarmazékok, melyek kozé

tartozik a fizosztigmin, heptil-fizosztigmin, neosztigmin és



a piridosztigmin. Mivel ezen anyagok hatdsa a karbaminsav
dtvitele 4&ltal wvaldésul meg, a racematok éppoly hatasosak,
mint az eredeti enantiomerek. Ennélfogva a taldlmdny a
racemdtokra is vonatkozik. Tovabb& szdéba jonnek egyéb acetil-
kolinészterdz-inhibitorok 1is, mint pl. a Galanthamin wvagy
Tetrahydroacridin illetve Velnacridin, amelyek hatdsmechaniz-
musa nem a karbaminsav Aatvitelén alapul. A paraszimpato-
litikum fogalma alatt azokat az anyagokat értjik, amelyek
affinitéssal rendelkeznek a muszkarinszerd acetilkolin-recep-
torokhoz, anélkiil azonban, hogy a hatasukat kioltandk. Ezek
k&zé tartoznak - anélkil, hogy a taldlmanyt ezekre korléatoz-
nadnk - a természetes alkaloidok, mint pl. a szkopolamin (L-
hyoscin) és L-hyoscyamin, racemd&tjaik, pl. az atropin, vagy
félszintetikus szarmazékaik, pl. a homatropin wvagy N-butil-
szkopolamin. Tovabbad megemlithetjik a teljesen szintetikus
paraszimpatolitikumokat, mint pl. benzatropin vagy benzetin-
mid. Egyéb paraszimpatomimetikumok illetve paraszimpatoli-
tikumok a szakember szamdra ismertek. Nemcsak a hatdanyagok
kivalasztidsa a doéntd, hanem az 1is, hogy ezek szabdlyozottan
és egymastdl elkiildnulten szabaduljanak fel a gyodgyszerfor-

mabdl.

Azok a gydgyszerformdk, amelyekbdl a hatdanyagok kontrollal-
tan szabadulnak fel, a technika &ll4s4bdl mar ismertek. A
gydgyadszatilag hatdsos vegylletek adagolasdt ilyen kiszere-
lési formak segitségével lehet ordlisan vagy egyéb mddon,

példaul parenteridlisan, megvaldsitani.
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A taldlmdny megvaldsitasara szolgald, oréalis beadasra
alkalmas készitményeket az aldbbiakban ré&viden ismertetjlk.
Egy ilyen készitményben a gydégyaszati hatdanyagot egy szemi-
permeabilis membrédnba, mint pl. celluldz-acetatba kapszulaz-
zuk. Fardéval vagy lézersugarral a kapszula anyagaba egy
picike 1lyukat farunk. A betegek gyomor-bél-traktusaban a
kapszula anyagan keresztil a viz abszorbedlédik. A gybgyasza-
ti hatdanyag az ozmdzis nyomds Aaltal a kivant médon,
fokozatosan, &llandbéan és szabalyozottan a kicsi nyilason
keresztil kiszabadul. Ilyen rendszereket ismertetnek a kdvet-—
kez8 Egyestlt Allamok-beli szabadalmi leirdsokban: 3 760 805,
3 760 806, 3 764 984, 3 845 770, 3 916 899 és 3 987 790.
Ezekben a rendszerekben a gydégyaszati hatdanyagok szilard
formaban vagy egy ioncseréldgyantadhoz adszorbealva fordulnak

eld.

A talalmany szerinti oradlis beadashoz egy méasik rendszert
irtak le Sheth és Leeson a 4 130 300 sz. Egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi leirdsban. Ebben egy olyan készitményt ismer-

tetnek, amely egy viaszmiatrixot tartalmaz.

A talalmany szerinti hatdanyagokat megfeleld készitmények
segitségével a sziikséges és alkalmas mdédon adagolhatjuk. A
szilard hatdanyagokat oldat vagy szuszpenzidé formajaban
szerelhetjik ki. Az oldat vagy szuszpenzid k&zege lehet vizes
vagy szerves. A gydgyszerkészitmények szamara megfeleld
oldat- és szuszpenzidkbdzegek példaul a viz, szilikonolaj vagy

asvanyi olaj.



Ahhoz hogy egy vegyliletnek a beadasat az eldézdkben leirt
készitmény segitségével leegyszerlsitsiik, egy folyékonysagot
ndéveld anyagot adhatunk a rendszerhez. Az ordlis készitmé-
nyekhez alkalmas néhdny folyékonysagnéveld kdzé tartozik pl.

a polietilénglikol, hidroxi-propil-metilcelluldz és a cukor.

A taldlmdny szerinti hatdanyagok kiszereléséhez azok a
készitmények joénnek szdba, amelyek a hatdanyag hosszantartd
hatasat biztositjadk. Ennélfogva az injekcidsoldat formaju
készitményt nem vizes hordozdéban szereljik ki. A lehetséges
olddészerek a szakember szdmdra ismertek. Anélkil, hogy a
taldlmanyt ezekre korlatoznank, példaként megemlithetjik a
nodvényi olajokat, amelyeket az egyes gybdgyszerkdnyvek
eldirnak. Elénydsek a mogyordolaj, olivaolaj, mandulaolaj,
napraforgdolaj, szdjababolaj és a szezdmolaj. A ricinusolaj
gyakran kiiléndsen eldnyds oldhatdésiégot mutat a gydgyszer-
készitmények szamira, emellett az Osszes &llati eredetd olaj

is alkalmazhatd.

Az olajok fizioldgiasan indifferensek és jol elviselhetdk.
Feltétel velik szemben, hogy kiléndsen tisztdk legyenek és
alacsony sav- és peroxidszammal rendelkezzenek. Mivel egy
intravénds kiszerelés a vérszérummal vald Osszekeverhetdség
hidnya miatt nem lehetséges és ez tiudéembdlidhoz vezethet,
alkalmazasuk csupén intramuszkuldris és szubkutdn injekcids-
készitményekként lehetséges. Az olajos oldatok és szuszpenzi-
6k hosszi ideig eltarthatdk a kiszerelés helyén (gyakran egy

hénapig) és a hatdanyagot az eldirt mdbddon bocsadtjak szabadon.



A taldlmanyt a kovetkezd példédkon - az oltalmi kdr korlato-

zdsa nélkil - mutatjuk be:

Allatkisérletes hatdstani vizsgélat:

Tengeri malacokon vizsgaltuk a piridosztigmin és a fizo-
sztigmin Soman-mérgezéssel szembeni véddhatasat o&nmagaban
valamint szkopolaminnal kombinacidban. Minden esetben 6-10
allat kapott 24 o4raval a Soman-terhelés eldétt egy pirido-
sztigmin-bdértapaszt (3 cm2/kg) vagy egy fizosztigmin-bdrta-
paszt (1,5 <cm2/kg). A fizosztigmin-b&rtapasz 24 o6ras
alkalmazidsa utan 0,9 * 0,3 ng/ml (atlagérték *= SEM; n = 4)
plazmakoncentracidét mértink. A kolinészterdz-aktivitas a

teljes vérben nagyobb piridosztigmin-bdrtapasz alkalmazasanal
38 + 4%-ra csokkent, kisebb fizosztigmin-bdrtapasz alkalma-
zasdnal kb. 48 + 10 %-ig gatolt. A kiegészitd véddanvagnak, a
szkopolaminnak a vizsgadlatdhoz vagy a kereskedelmi forga-
lomban 1évé transzdermalis terdpids rendszert (Scopoderm®
TTS) alkalmaztuk, wvagy az 4&llatokba implantdlt ozmotikus
minipumpan (Alzet®) keresztiil szubkutdn testtémeg kg-onként
és &dranként 9-10 ng felszabaduld szkopolamin-hidrobromidot
juttattunk be. A piridosztigmin- 1illetve fizosztigmin-bdr-
tapaszok és 1,5 LDgp intramuszkularis Soman-terhelés
alkalmazasa utdn kapott eredményeket az 1. tablazatban

mutatjuk be.
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1. téabléazat

A kiilénbdz& eldkezelések védbShatidsa tengeri malacoknal

az 1,5 LDgp Soman-mérgezéssel (i.m.) szemben tovéabbi

utdexpozicids terdpia nélkil

El&8kezelés Letalitas (24h)
nincs 10/10
Piridosztigmin transzdermalisan (3cm2/kg) 6/6

Piridosztigmin transzdermalisan (1,5cm2/kg)

+ Alzet®-szkopolamin 10 ng kg~th~! 5/6
Piridosztigmin transzdermalisan (1,5cm?/kg) 6/20
Piridosztigmin transzdermalisan (1,5cm2/kg)

+ Alzet®-szkopolamin 9 ng kg~lh-1l 0/10
Fizosztigmin transzdermalisan (1,50m2/kg)

+ Scopoderm® 1/10

A fizosztigmin-eld&kezelés nemcsak a Soman-mérgezéssel szem-
ben, hanem a Sarin-mérgezéssel szemben 1is hatasos: transz-
dermalis fizosztigmin-Scopoderm® TTS-elékezelés és 1,5 LDsg
Sarin-terhelés utdn kiegészitd posztexpozicids terdpia nélkil

9-10 volt a ttléld tengeri malacok szama.

Tovabbi kisérleteket végeztink tengeri malacockkal a
fizosztigmin-eldkezelés hatasossaganak vizsgalatara a Soman-

mérgezéssel szemben szkopolaminnal és anélkil, atropinnal
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valamint obidoxim-kloriddal végzett kiegészitd utdexpozicids
terapidnadl. Azt itt kapott hatékonysagi indexeket (protektiv
arany = a kezeléssel kapott LDgp és a kezelés nélkil kapott

LDgp aranya) a 2. tabléazatban adjuk meg.

2. tébléazat

A fizosztigmin- illetve a kombindlt fizosztigmin-szko-
polamin-el8kezelés hatékonysdga tengeri malacoknal a
Soman-mérgezéssel szemben és a kiegészitd utdexpozicids
terdpia atropin-szulfattal és obidoxim-kloriddal (minden

esetben 10 mg/kg testtdémeg i.m. 1 perccel a Soman utan)

El8kezelés Hatékonysagi index*

(megbizhatdésagi hatarok)

Piridosztigmin transzdermélisan (l,5cm2/kg) 3,45 (3,00;3,95)
Piridosztigmin transzdermalisan (1,5cm2/kg)

+ Alzet®—szkopolamin 4,5 ng kg‘lh‘1 3,70 (3,65;4,50)

LDgg kezeléssel
*Hatékonysagi index = ——=--==--o-—momomeeoo

LDgg kezelés nélkil

A kombinalt eld&kezelésre, melyet transzdermalis fizosztig-
minnel és Scopoderm® TTS-sel végeztink utdexpozicids terédpia
nélkil, két kiilonbdzd fizosztigmin-készitménnyel végzett

kisérletsorozatban a kdévetkezd hatékonysédgi indexek addédtak:
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2,11 (1,71; 2,60) illetve 2,27 (1,86; 2,79).

A transzdermalisan beadott fizosztigmin és szkopolamin
farmakokinetikajat sertéseken vizsgaltuk. Ot-hat éran beliil a
plazmakoncentracié egy &llandd szintre megemelkedett, amely
72 bran keresztiil fennmaradt. Az intravénds Soman-terheléssel
szembeni hatékonysag-vizsgdlatokhoz sertéseken fizosztigmin-
bértapaszokat (0,5 cm2/kg) alkalmaztunk, amelyek 48 O6ra
elteltével 1,1 * 0,1 ng/ml (16 + 3%-0s kolinészteraz-
aktivitas-gatlds az &sszes vérben) plazmakoncentracidkhoz
vezettek. Scopoderm® TTS-sel a plazméban 0,18 * 0,06 ng/ml
(n = 9) szkopolamin-koncentrdciédt értink el 24 6ra malva. 2,5
LDgp Soman-nal végzett terheléssel szemben kiegészitd uto-
expozicids terdpia nélkil a kévetkezd eredményeket kaptuk (3.

tédblazat).
3. tablazat
A fizosztigmin- illetve fizosztigmin-szkopolamin-

elékezelés védbhatasa sertéseknél a 2,5 LDgg Soman i.v.

terheléssel szemben kiegészitd posztexpozicids terdpia

nélkil
El8kezelés Letalités K&ézepes gydgyulasiidd
*) (perc)
Scopoderm® TTS 4/4 —

Fizosztigmin transz-

derméalisan (0,5 cmz/kg) 1/4 146
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3. tablazat (folytatéas)

Fizosztigmin transz-

dermalisan (0,5 cmz/kg)

+ Scopoderm® TTS 2,5 29

*) gyogyuldsi id& = az az 1d4, amire a tuléld A&llatok allni

és futni tudnak.

Amikor a sertéseket a transzdermalis fizosztigmin-szkopclamin
elbkezelés utan nem 2,5 LDgg, hanem 4 LDgg Soman-nal i.v.
terheltiik, és 20 mésodperc mulva egy utdexpozicids teréapiat
végeztink (0,5 mg atropin-szulfat valamint 3 mg obidoxim-
klorid/kg testtémeg i.m.), 3-5 tuléld allatot talaltunk,
melyek magasabb fizosztigmin- és szkopolamin-koncentracidkkal
rendelkeztek, mint a nem-ttléldk. Ha az utdexpozicids
terdpiat Loprazolam-mal egészitettik ki (0,2 mg/kg i.m.), a
kezelést az Osszes (5) &allat tulélte, a Javuléds csupan 2
4llatnal volt kielégitd, ami a benzodiazepin-adas hatranyait

példaszerlen igazolja.

Klinikail o¢sszeférhetdségi vizsgalatok

A fizosztigmin-bértapasz Osszeférhetéségét 11 onkéntes kisér-
leti személyen (életkor: 29 * 2 év) placeboval szembeni
kett8ds-vakprobaval és Scopoderm® TTS kiegészitd alkalmazasa-
val vizsgaltuk. 48 oéra utan 0,3 £ 0,1 ng/ml plazmaban mért

fizosztigmin-koncentraciéndl és 0,07 * 0,01 ng/kg szkopol-
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amin-koncentraciénédl Dbizonyult a szkopolamin hatéasosnak
ahhoz, hogy a fizosztigmin &ltal okozott, nem-kivant mellék-
hatdsokat, klilénésen az émelygést ¢és hanyingert elnyomja.
Sztatisztikusan szignifikdns viselkedési- ¢és teljesitd-
képességbeli elvidltozasokat a kombindlt fizosztigmin-szkopol-
amin-kezelés soran nem lehetett kimutatni. Ez&altal meg-
oldottuk a taldlmany elé kitdzott feladatot, amely abban
&411t, hogy egy olyan gydgyszerformat fejlesszlink ki, amely
legalabb eqgy paraszimpatomimetikumot és legaldabb egy
paraszimpatolitikumot tartalmaz, anélkil, hogy ezeknél a

gyégyszereknél a tipikus mellékhatdsok fellépnének.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gydgyészati készitmény foszfororganikus kolinészteraz-
-inhibitorok &ltal okozott mérgezés megeldzésére 1illetve
elékezelésére, azzal jellemezve, hogy egy hatdanyag-kombina-
ciébdl 4ll, amely legaldbb egy paraszimpatomimetikumot és

legalabb egy paraszimpatolitikumot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a hatdanyagkombinacidé oralis beadasara

alkalmas kiszerelési formadban van.

3. Az 1. 1igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a hatdanyagkombinacid parenterdlis beadasara

alkalmas kiszerelési formaban wvan.

4. Az 1-3. igénypontok Dbarmelyike szerinti gydbgyaszati
készitmény, azzal jellemezve, hogy olyan kiszerelési formaban
van, amely legaladbb az egyik hatdanyag hosszantartdé hatéasat

biztositja.

5. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a paraszimpatolitikum a tropa-alkaloidok,
azok sdinak vagy racém keverékeinek csoportjdbdél van kiva-

lasztva.
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6. Az 1. igénypont szerintl gyoégyadszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy olyan kiszerelési formaban van, amelyben a

paraszimpatomimetikum indirekt hatésos.

7. A 6. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy indirekt hatasu paraszimpatomimetikumként

acetilkolinészterdz—-gatldét tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy acetilkolinészteraz-gatldként fizosztig-
mint, heptil-fizosztigmint, neosztigmint, piridosztigmint,
tetrahidro-akridint és Velnacridint, valamint ezek séjat és

racém keverékét tartalmazza.

9. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a paraszimpatomimetikum szkopolamin és/vagy
ennek gyogyaszatilag elfogadhatéd sdéi és a paraszimpatolitikum

fizosztigmin és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soi.

10. Az 1-9. 1igénypontok barmelyike szerinti gyodgyaszati
készitmény alkalmazasa gydgyszerek eldallitasara foszfor-
organikus kolinészterdz-inhibitorok &ltal okozott mérgezések

megellzéséhez és/vagy kezeléséhez.

A meghatalmazott
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyaszati készitmény foszfororganikus kolinészteraz-
-inhibitorok 4&ltal okozott mérgezések megeldzésére 1illetve
el8kezelésére, amely legaldbb egy paraszimpatomimetikumot és
legaldbb egy paraszimpatolitikumot tartalmazdé hatdanyag-

kombindcidébdl 4&ll, azzal jellemezve, hogy a hatdanyag-kombi-

nacié oralis vagy parenterdlis beaddsdhoz olyan kiszerelési
formdban van, amely legaldbb egy hatdanyag hosszantartd

hat&sat biztositja.

2. Az 1. 1igénypont szerinti gyodgyaszati készitmény, azzal

jellemezve, hogy az nem-vizes alapuy, olajtartalma

injekcidsoldattal birdé intramuszkularis vagy szubkutan

injekcids készitmény formajaban van.

3. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal

jellemezve, hogy az egy szemipermeabilis membranban kapszu-

laként orédlisan beadhatd forméban van.

4. A 3. 1igénypont szerinti gydgyészati készitmény, azzal

jellemezve, hogy a hatdanyagokat illetve a hatdanyag-kombi-

nacidét szilard formaban vagy egy loncserélé-gyantahoz

abszorbedlva tartalmazza.




5.

jellemezve,

A 3. 1igénypont szerinti

nacidt egy viaszmatrixban tartalmazza.
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