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6,9-Bisz-[ (2-aminoetil)aminolbenzo[glizokinolin-5,10-dion-

dimaleat liposzdémas készitmény

KOZZETETELI PELDANY

KIVONAT

A talalmany az (4 kdyici 6,9-Bisz-[ (2-aminoetil) -amino] -
benzo[glizokinolin-5,10-dion-dimaleat (BBR 2778) vegyilet
liposzémas gydégyaszati készitményére vonatkozik, amelyben a
liposzémak foszfatidilkolint, koleszterint és BBR 2778 ve-
gyliletet tartalmaznak, ahol a koleszterin/foszfolipid tomeg-
aradny 1:2 és 1:7 kozotti, és a BBR 2778/foszfolipid tomeg-
ardny 1:4 és 1:25 kozotti. A talalmany targya tovabba a

liposzémas készitmény alkalmazdsa daganatellenes gybdgyszer

W

elddllitaséara.
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6,9-Bisz-[(2-aminoetil)amino]lbenzo[glizokinolin-5,10-dion-

dimaleat liposzdémas készitmény

KOZZETETEL PELDANY

A talalmadny a 6,9-Bisz-[(2-aminocetil)aminolbenzo[g]izokino-
1in-5,10-dion-dimaleat (BBR 2778) vegylilet liposzdémas gydgya-
szati készitményére vonatkozik.

A liposzémadk egy vagy tobb kettds rétegbe szervezddott ter-
mészetes és/vagy szintetikus (biokompatibilis és bioldgiailag
lebonthatd) foszfolipidek vizes diszperzidéi. Ha a foszfo-
lipideket vizes kOzegben hidrataljak, akkor spontan mdédon kol-
loid mikrorészecskéket vagy hordozdkat képeznek, melyeknek at-
méréje altaldban 0,05-5,0 pum. A liposzdéma részecskeméret 0,025
pum és 2,5 pum kozotti a szerkezettsSl fiuggben, amely lehet egyet-
len vagy tobbszords kettds rétegli szerkezet. A vezikulum mérete
kritikus paraméter a liposzdémak felezési idejének meghataroza-
sahoz és befolyasolja a kapszulédzhatdé hatdanyag térfogatat.

A liposzémékat az Osszetételilk szerint természetes és/vagy
szintetikus foszfolipidek (foszfo-szfingolipidek) csoportjéaba
osztélyozhatjuk, és a kettds rétegik tovabba tartalmazhat mas
komponenseket, igy koleszterint és lipid-konjugalt hidrofil po-
limereket. A méretiikt8l és a kettds rétegek szamatdl figgden a
liposzémakat az alabbi kategoéridkba 1is sorolhatjuk: (a)
multilamellédris vezikulumok (MLV), (b) nagy unilamellaris
vezikulumok (LUV), (c) kis unilamelléris vezikulumok (SUV), (d)
multivezikulum vezikulumok (MVV), (e) oligolamellaris
vezikulumok (OLV).

A liposzémakat alkotd foszfolipidek kémiai-fizikai tulaj-
donsagai, igy a membranfluiditéas, a toltéssliriiség, a térgatlas

Aktaszam: 96640-4023-KT/KmO



és a permeabilitas befolyasoljak a liposzdémdk és a vér Osszete-
véi, a szovetek és a sejtek kozotti kolcsonhatéast.

A liposzémédk elismerten lehetséges értékes hordozdk a hato-
anyagok szamdra. A liposzdémak hatdanyagokat tartalmazd, hordozd
és felszabaditd képességei szamos klinikai alkalmazdashoz vezet-
tek. A gydgyaszati terileten a liposzdémak legegyszeribb alkal-
mazdsa a nem toxikus hordozdanvagokként vald alkalmazads oldha-
tatlan hatbdanyagokhoz. Az Osszetettebb alkalmazdsok kozé tarto-
zik a liposzbémak taroldként (reservoir) vald alkalmazdsa a ha-
téanyagok felszabadulasanak elnyujtdsdra vagy a hatdanyag loka-
lizacidjara abbdl a célbdl, hogy vagy elkeriljink, vagy elér-
juink egy adott szovetet. A liposzéma formajaban 1lévé hatdanyag-
ok kedvezd8 eredményeket adtak szamos betegség kezelése és meg-
el8zése esetén, 1gy példédul mikrobaellenes terapia, réakellenes
terdpia esetén, oltasokban adjuvéansként, hormon- és enzimtera-
pidkban, diagnosztikai eljarasokban és bdr- és szembetegségek
kezelésében. A betegségek, igy a radk kezelésére haszndlt hatd-
anyagok &ltaldban korlatozott terapids indexszel rendelkeznek,
és nagymértékben toxikusak lehetnek a normdlis szévetekre. A
liposzbémas készitmény Jjavithatja a teridpids indexet, mddositva
a hatdanyag bioldgiai eloszladsadt. A nyujtott plazmabeli felezé-
si id8vel rendelkezdé liposzémaba kapszuldzott antraciklinekkel
végzett bizonyos kisérletek a kardiotoxicitasban csdkkenést mu-
tattak, és az allatok jobb tdlélési aranyat mutattdk a kontrol-
lokhoz képest, amelyeknek a szabad hatdanyagot adtdk be. Egy
antrakinon daganatellenes szer, a doxorubicin esetén a
liposzémas készitmények alkalmazdsa hatékonynak bizonyult a to-

xicitds csokkentésében. A doxorubicin legveszélyesebb mellékha-
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tdsa progressziv irreverzibilis szivkarosodas. A liposzdéméba
kapszuldzott doxorubicin kisebb toxicitast mutatott, mikézben a
terapias hatékonysdga megmaradt. A 4 797 285, 4 898 735 és 5
043 166 sza&mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi iratok-
ban doxorubicin/liposzdémas készitményeket ismertetnek, valamint
ezek alkalmazasat rak kezelésében.

A BBR 2778 vegylilet egy antrakinon daganatellenes szer,
amely antitumor aktivitassal és csokkentett kardiotoxicitassal
rendelkezik, és az (1) szerkezeti képlettel jellemezheté.

A BBR 2778 vegyllet teljes 1ismertetését taldljuk az
5 587 382, 5 717 099, 5 506 232 és 5 616 709 szédmu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi iratokban és a J. Med. Chemn.,
37, 828-837 (1994) szakirodalmi helyen.

CD1 egereknek BBR 2778 40 vagy 60 mg/kg ddzisdnak bdlusz-
ként torténd i.v. beaddsa utédn egyes allatok elpusztulasat fi-
gyeljiik meg akdr a kezelés soran, akar kézvetleniil utana.

Az ilyen hirtelen halalok feltételezetten a BBR 2778 alkal-
mazasaval kapcsolatos alabbi tényezdk egyikének tudhatdk be:
trombogén aktivitas; véralvadasi paraméterek valtozasa szét-
szért érbeli rogok képzddésével; anafilaxids sokk kivaltéasa;
kozvetlen toxikus hatads a kozponti idegrendszerre; aritmogén
aktivitas; elektrolitikus kiegyensulyozatlansidg. A dbzis-fliggd
jelenség csbkken a beadasi sebesség csoékkenésével (0,1 ml/perc,
7-8 perc injekciénként), valamint intraperitonealis beadas ese-
tén is.

A taladlmany alapjaul szolgdld feladat tehat a BBR 2778 ve-
gyiiletb8l egy olyan alkalmas készitmény kidolgozasa, amellyel

lekiizdhet&k a fent emlitett hatranyok, kildéndsen a hatdanyag
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bélusz beadédsa utani hirtelen haldl. Meglepé mdédon azt talal-
tuk, hogy egy adott Osszetétellel jellemezheté BBR 2778
liposzémas készitmény sikeresen megoldja az emlitett feladatot.
A taldlmany tehat BBR 2778 vegylilet liposzdéméas készitményé-
re vonatkozik, amely foszfatidilkolint, koleszterint és BBR
2778-at tartalmazdé liposzédmakbdl all, ahol a koleszterin/fosz-
folipid tomegardny 1:2 és 1:7 kozotti, és a BBR 2778/foszfo-
lipid témegarédny 1:4 és 1:25 kozotti. A foszfatidilkolinok eld-
nydsen palmitinsav, olajsav, linolsav, 7Y-linolsav, linolénsav
és sztearinsav koziil valasztott savak maradékait tartalmazzAak,
és a liposzdéma hidrogénezett és nem hidrogénezett foszfatidil-
kolinok keverékébd&l képzddik, amely a Jjelzett zsirsavosszeté-
telt tartalmazza 1:2 - 2:1 aranyban, még eldénydsebb az emlitett
elegy 120°C olvadasponti és 90°C kristdlyosodasi pontd hidrogé-
nezett foszfatidilkolinbél és az 5. &bradn bemutatott termo-
grammal rendelkezd nem hidrogénezett foszfatidilkolinbdél 4ll. A
fent emlitett Osszetételll hidrogénezett és nem hidrogénezett
foszfatidilkolinok kereskedelmi forgalomban kaphatdk
PHOSPHOLIPON® 90 H illetve PHOSPHOLIPON® 90 kereskedelmi néven.
A taldlmany szerinti kompozicidé a fentiekben emlitett oOsz-
szetevékdn kivil eldnydsen tartalmaz tdltéssel rendelkezd ve-
gyiileteket, 1igy sztearil-amint és dicetil-foszfatot. Az emli-
tett vegyiiletek hozzdadasa a liposzdémdknak feliileti toltést ad,
ami kolcsdnds taszitast valt ki, igy megvédi ket az Osszeesés-
t8l. A foszfolipid keverék tartalmazhat natrium-dodecil-szul-
fatot, Cremophor RH60-at, a-tokoferol-foszfatot és kalcium-
acetatot is. Ezen kiviil hidrofil csoportokkal rendelkezd vegyli-

letek kis frakcidi (5-19 mol%), igy példaul monosialogangliozi-



dot, hidrogénezett foszfatidilinozitot és lipid-konjugalt poli-
etilén-glikolokat (PEG-DSPE) 1is bevihetink a kettds réteqd
membranba a liposzdémak és a sejtek és a vér Osszetevdi kozodtti
k&élcsbnhatas csokkentésére.

A taldlmany szerinti liposzdémas készitményeket in vivo
vizsgaltuk antitumor aktivitasuk és toxicitdsuk szempontjabél.
Daganat modellként P388 egér leukémiadt haszndltunk. A hirtelen
halalra gyakorolt gatlé hatéast kozelebbr8l a kontroll csoport-
tal oOsszehasonlitva értékeltiik, mely csoportnak a szabad haté-
anyagot tartalmazd készitményt adtuk be. A részleteket a pél-
dakban ismertetjik. A vizsgalatok eredményei bizonyitjak, hogy
a talalmany szerinti liposzéméas készitmények az atlagos tulélé-
si id6 jelentds javulasat, és a toxicitds jelentds csdkkenését
eredményezik. Ezen kiviil nem figyeliink meg hirtelen haléalt.

Kovetkezésképpen kijelenthetjiik, hogy a taldlmany szerinti
készitmények fenntartjdk az antitumor aktivitast anélkiil, hogy
hirtelen halalt okoznanak, amit a szabad hatdanyag vagy az ak-
tiv Osszetevd szokasos készitményei beaddsa esetén megfigye-

link.

Az alabbi példak a taldlmanyt részletesebben szemléltetik.

1. példa

Lecitin tisztitasa foszfatidilkolinna

A lecitin f6 forrasai a szbjababbdél, gyapotbdl, napraforgd-
bdl és repcemagokbdl szarmazd névényi olajok vagy allati szove-
tek (tojas). A termelt mennyiségek tekintetében a széja- és a
tojaslecitin a legfontosabb. A szdéjababot hexannal extrahaljuk,
igy félig szilard konzisztenciaju nyers lecitint kapunk, amely

az aladbbiakat tartalmazza:
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52% foszfolipid, 35% olajak és zsirok, 10% glikolipidek és
cukrok, 2% el nem szappanosithatd anyag és 1% viz.

A nyers lecitinbd&l zsirsavakat extrahalunk, igy finom el-
oszlasu vagy szemcsés lecitin port kapunk, amit ezutan etanol-
lal extrahadlunk, ¢és frakciondljuk magasabb foszfatidilkolin-
tartalmi tisztdbb lecitinek el&allitaséara.

A nyers lecitint foszfatidilkolin ipari eld&allitasara
egyetlen eljarasban is tisztitottuk acetonnal vald extrahalas-
sal, ahogyan azt az 5 442 276 szamu amerikai egyesult allamok-

beli szabadalmi iratban ismertetik.

Nyers lecitin tisztitasa

NYERS LECITIN

extrakcid
(etanol)
KROMATOGRAFIA

(szilikagél)

PHOSPHOLIPON 80

KROMATOGRAFIA

(aluminium-oxid)

PHOSPHOLIN 90

hidrogénezés

PHOSPHOLIN 90H

A PHOSPHOLIPON® 90 H-t (PHO 90H) PHOSPHOLIPON® 90 (PHO 90)

hidrogénezésével kaptuk.

A két kereskedelmi forgalomban kaphaté foszfolipid (Rhone -

Poulanc Rorer) az alédbbi jellemzdékkel rendelkezik:
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PHOSPHOLIPON® 90:

- peroxid index: max. 5

- savérték: max. 0,5

- etanol: max. 0,5%

- viz: max. 1,5%

- forma: sarga pasztaszerl szildrd anyag

- d,1 a-tokoferol hozzédadésa min. 0,1%

PHOSPHOLIPON® 90H:

- jbébdszéam: max. 1

- viz: max. 2,0%

- a 20%-os vizes diszperzidé féazisdtalakuldsi hdémérséklete
mintegy 54°C.

- forma: fehér kristalyos szilard anyag.

A foszfatidilkolin molekuldban a glicerin 1- és 2-helyzetei
zsirsavakkal, igy palmitinsavval, olajsavval, linolsavval,

linolénsavval vagy sztearinsavval észteresitettek.

2. példa

Foszfolipidek kromatografias elemzése

A foszfatidilkolin minté&k zsirsavosszetételét mind mennyi-
ségi, mind mindségi vonatkozdsban GLC elemzéssel hataroztuk
meg. A foszfolipid minté&kban levé zsirsavakat mind tiszta zsir-
sav-metilészterek (Carlo Erba), mind standard olivaolaj alkal-
mazasaval detektaltuk és adagoltuk.

A minta elszappanositéasa: 50 mg terméket kémcsdbe mértiink,
és hozzdadtunk 3 ml 1 M natrium-hidroxid-oldatot (Baker). A
kémcsdvet szorosan lezartuk, és alkalmas kemencébe helyeztik
110°C-ra 1 o6rara. Szobahdmérsékletre hililés utdn a mintadt 2 M

sésavval (Baker) savanyitottuk és 10 ml n-hexan/etil-acetat
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90:10 eleggyel (Merck) extrahdltuk. A szerves olddszert enyhe
nitrogénaram alatt eltavolitottuk.

A mintak észteresitése: a szerves fazist eltavolitottuk a
kémcsébél, hozzdadtunk 1 ml, metanollal készult BFj;-at, a kém-
csévet szorosan lezartuk és 1 6ran at 100°C-on tartottuk. Szo-
bahdmérsékletre hiilés utadn a mintdhoz 5 ml desztillalt vizet
adtunk, és 2x5 ml n-hexan/etil-acetat 90:10 eleggyel extrahé&l-
tuk. A szerves fazisbodl 1 pl-t natrium-szulfaton szaritottunk,
majd gazkromatografiads berendezésbe injektéaltuk.

Miikodési korilmények:

gazkromatograf: Mega 5300 Carlo Erba

oszlop: Megawax, hossza: 30 m, belsd atmérsd: 0,32 mm,

filmvastagsaqg: 0,25 um

mozgd féazis: helium sp 45 cm/sec

injektor: split 1/100 250°C-on

Langionizaciés detektor: F.I.D. 280°C-on

Kemence: 120°C 1 percig

Vvéghémérséklet: 250°C, 5°C/perc hémérsékleti ndvekedéssel

Az 1-3. 4abrak a standard, a PHO 90 és a PHO S0H
gazkromatogramjait mutatjak be.

Az 1. tablazat az analizalt lipidek savosszetételét mutatja

szazalékokban kifejezve.

1. tablazat

Zsirsavak Phospholipon 90 |[Phospholipon 90H
Sztearinsav 4,13 85
Palmitinsav 14,21 14
Olajsav 9,84 -
Linolsav 04,44 -
Gamma-linolsav 1,50 -
Linolénsav 5,88 -
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3. példa

Foszfolipidek termalis elemzése

A PHO 90 és PHO 90 H kereskedelmi foszfolipideket DSC-vel
elemeztik onmagukban és elegyként is.

A mintakat az alabbiak szerint készitettik el: 500 mg PHO
90-et feloldottunk 10 ml diklérmetdnban + 1 ml metanolban (S;);
500 mg PHO 90H-t feloldottunk 10 ml diklérmeténban + 1 ml meta-
nolban (S,).

1. minta: 2 ml S,

2. minta: 2 ml S,

3. minta: 0,5 ml S; + 1,5 ml S,

4, minta: 1 ml S; + 1 ml S,

5. minta: 1,5 ml S, és 0,5 ml S,.

A mintakat nitrogéngazaram alatt és enyhe melegitéssel sza-
ritottuk, majd DSC-vel elemeztiik. Az elemzést Mettler DSC 20
késziilékkel végeztiik 200°C-ra vald melegitéssel 3°C/perc gra-
dienssel, majd a mintat hililni hagytuk.

A 4-5. abrak a két foszfolipid termogramjat mutatjak. Aho-
gyan a 4. abran megfigyelhetjiik, a HPO 90H feltliné, jél defini-
alt olvadasponttal rendelkezik 120°C-nal és kristalyosodasi
ponttal 90°C-nal.

Ami a PHO 90-et illeti, az 5. abra azt mutatja, hogy ez nem
egy kristalyos por, hanem egy tésztaszerl massza, igy, mint
minden zsirnak, nem jél definidlt olvadaspontja, hanem lagyula-
si pontja - ami az a hdémérséklet, amelynél a zsir folyni kezd -
és atlatszdsagi pontja van, ami az a hémérséklet, aminél a zsir

teljesen atlatszé6.
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Ezt megerdsiti a HPO90 termogramja, ahol egy széles sav ta-
lalhatd a 1lagyuléasi pontnak megfelelden egy hatarozott cstcs
helyett, amit a HPO 90H termogramja esetében megfigyeliink.

Ami a keverékek termogramjat illeti, a kristalyosodasi pont
csbkkenése figyelhetd meg alacsonyabb hémérsékleteknél, ami to-
vabb csékken a PHO 90H : PHO 90 2:1 aranyu elegyétdl az 1:1
aranyu elegyig, és végul teljesen eltlinik a PHO 90H : PHO 90

1:2 aranyu elegyénél, ahol a PHO 90 viselkedése érvényesiil.

4. példa

A liposzdémas készitmény eldallitasa

Egy 500 ml-es gomblombikba bemértink 3,6 g PHO 90-et, 1,8 g
PHO 90H-t (2:1 aréany) és 0,52 g koleszterint, és hozzdadtunk
50 ml diklérmetant. Az elegyet mintegy 10 percig szonikaltuk az
oldédas elésegitési céljabol. A kapott oldatot szarazra parol-
tuk forgdé filmbeparldban (Rotavapor) 40°C-on vakuum alatt kis
mértékd forgassal, amig homogén foszfolipid filmet nem kaptunk.

A kapott foszfolipid filmet hitottiik, majd hozzdadtunk egy
BBR 2778 oldatot, amelyet gy készitettiink, hogy 300 mg BBR
2778-at 60 ml viz/propilén-glikol 60:40 elegyben oldottunk, és
0,22 pm-es szirdén keresztil és 10 ml 2 mm-es atlagos atmérsijd
lveggyongydn szlrtink. A gémblombikot a Rotavapor-ra erdsitet-
tiik és lassu mozgas alatt hagytuk egy éjszakara (15 éra, 300
fordulat/perc) kornyezeti hémérsékleten és nyomason teljes uj-

ra-hidratalddasig. A 2. tablazat a kapott BBR 2778 készitmény

elemzési eredményeit mutatja.
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2. tablazat

BBR 2778 készitmény

A liposzémakba kapszuldzott anyag % 85,82

A BBR 2778 dsszkoncentracidéja (mg/ml) 4,76

A 0,22 um-es vagy annal kisebb liposzOmak %-a 63,53

5. példa

BBR 2778 liposzémak antitumor aktivitasanak értékelése

Allatok: az allatokat a Charles River Breeding Laboratories
(Calco, Como, Italy) szallitotta; ezek 6-8 hetes him egerek
voltak, szokasos tartasi korulmények kozott.

Készitmények: Osszehasonlitéként az egereknek a beadas
eldtt kdzvetleniil steril vizben feloldott és higitott BBR 2778-
at hasznaltunk 10 mg/kg dbézisban. A 4. példa szerinti
liposzémas készitményt hasznaltuk.

Daganat modell: az NCI Frederick Cancer Facility-tdl (USA)
beszerzett P388 egér leukémia sejteket DBA2 egerekben intra-
peritonealis transzplantdtumok sorozatan keresztul tartottuk
fenn. Az egereknek 10° sejt/egér aranyban adtuk be a P388 leu-
kémia sejteket, a liposzdéma vegyiiletet és az bdsszehasonlitd
standardot i.v. adtuk be a daganat beliltetése utédn 1, 4 és 7
nappal.

Az antitumor aktivitast az egerek tulélési idejének szaza-
lékos ndvekedéseként hataroztuk meg, amit a kezelt csoport at-
lagos tulélési ideje (TMS) (T) és a kontroll csoport tulélési

ideje (C) T/C szazalék aranyként fejeztink ki:

TMS kezelt &llatok
T/C% = x 100
TMS kontroll &llatok
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st a vizsgalt készitményben.

3. téblazat
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tédblazatban bemutatjuk a BBR 2778 antitumor aktivita-

Vegylulet Dbézis T/C% TOX* Hirtelen
(mg/kg/nap) halal
Kontroll 100 0/9 -
BBR 2778 oldat 18 199*~* 1/56 -
27 226** 9/71 -
40 159%** 32/53 (2/53
60 36** 23/32 |2/32
4, példa szerinti ké-|Hordozd 100 0/8
szitmény 18 187; 194 |0/17
27 225; 244 |0/17
40 287; 250 [2/16
60 87; 44 17/17

* Toxikus haldlok szé&ma/az Osszes egér szama

** T3bb vizsgalat atlagos értéke.

A 4., példa szerinti készitmény és a BBR 2778 oldat &sszeha-

sonlitdsa nyilvanvaldan bizonyitja hirtelen halal eltlnését a

liposzdmas készitménnyel kezelt egereknél. Az egyes egyedi be-

adott dozisok elemzése varidcidkat mutat mind a T/C%

értékben,

mind a toxicitésban a liposzdémas készitmény és az oldatkészit-

mény kozdtt;

18 mg/kg és 27 mg/kg dbézisban nem figyeliunk meg

jelentds killdnbséget a T/C szazalék értékekben, mig a toxicitéas

tekintetében ezt csak nem kapszuldzott BBR 2778-cal vald keze-

lés utan figyeljik megq.




A talalmany szerinti készitmény a BBR 2778 oldattal &ssze-
hasonlitva 40 mg/kg doézisban az &tlagos tulélési 1idé jelentés
javulasat vonja maga utan: 287, 250 illetve 159; és a toxicitéas
jelentds csokkenését (12% illetve 60,4%). A 60 mg/kg dobzis
mindkét készitmény esetén toxikus.

Tehat kijelenthetjiik, hogy a taldlmény szerinti BBR 2778
liposzémas készitmény beaddsa nem okoz hirtelen halalt, vala-
mint csokkenti a toxicitast.

Ami az antitumor aktivitast illeti, a BBR 2778 oldataval
végzett vizsgalatokbdl szarmazd eredményeket meger$sitettik,

s&t a T/C% értékek jelentdsen novekedtek egyes ddézisoknal.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) képletl 6,9-bisz-[ (2-aminoetil)amino]benzo[qg]-
izokinolin-5,10-dion-dimaleat (BBR 2778) vegyiletbdl készilt
liposzémas készitmény, amelyben a liposzémak foszfatidilkolint,
koleszterint és BBR 2778 vegyliletet tartalmaznak, ahol a ko-
leszterin/foszfolipid tomegarany 1:2 és 1:7 kozotti, és a BBR
2778/foszfolipid tomegarany 1:4 és 1:25 kozotti.

2. Az 1. igénypont szerinti liposzémas készitmény, amelyben
a foszfatidilkolin palmitinsav, olajsav, linolsav, gamma-
linolsav, linolénsav és sztearinsav kozul valasztott zsirsavak
maradékait tartalmazza.

3. Az 1. igénypont szerinti liposzéméas készitmény, ahol az
emlitett foszfatidilkolin hidrogénezett és nem hidrogénezett
formadk 1:2 - 2:1 tomegaranyu keveréke.

4. A 3. igénypont szerinti liposzdémas készitmény, ahol a
hidrogénezett forma olvadaspontja 120°C és kristalyosodasi
pontja 90°C, és a nem hidrogénezett forma termogramja lényegé-
ben az 5. &bran bemutatottal megegyezd.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti liposzdémés ké-
szitmény, ahol a liposzbéma tovabba sztearil-amint és/vagy
diacetil-foszfatot tartalmaz.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti liposzdémas ké-

szitmény alkalmazdsa daganatellenes gybdgyszer eldallitasara.

A meghatalmazott:

Q ldad 'V“X<:“LL‘ Danubia Szabadalmi és
e Ll védjegy Iroda Kft.
Y /f{xJ/C(
. //
!L\ Kmethy Boglarka

szabadalmi uUgyvivéjelslt
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