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A taldlmdny tdrgydt olyan gydgyszerkészitmények és az
elédllitdsukra szolgdld el jdrdsok képezik, melyek elbnydsen
alkalmazhatok fokozott mértékd Csontré%orpciéval jard megbe-
tegedések, osteoporosis, Paget-kdér, primer és szekunder
hiperparatiredzis, oszteoklaszt-aktivdld faktorokat termeld
tumorsejteket fartalmazé rosszindulatd daganatok, csontpusz-
tuldssal jdrdé fogdgybetegségek, illetve kildnbdz6é protézisek
¢s implantdtumok okozta csontpusztulds kezelésére alkalmasak.
A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények hatdanyagként
elonydsen bafilomicin Al—et vagy bafilomicin Cl—et tartalmaz-
nak terdpidsan hatékony mennyiségben.valamilyen gydgyszerésze-

tileg elfogadhatd vivdanyaggal kombinalva.
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A taldlmdny tdrgya eljdrés szdmos olyan csontbetegség
- elsfésorban osteoporosis - kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmények elddallitdsdra, amelyekre jellemzd a csontdllomdny
csokkenése.

Szdmos, a csontrendszert érintd megbetegedésben felbo-
rul az egészséges emberekre jellemz6 olyan egyensidlyi dllapot,
melynek egyik tényez6je az oszteoblasztok - azaz a szervezet-
ben a:csontképzddésért felelbs sejtek - szdmdval és aktivitd-
sdval magyardzhatd csontképztdés, mdsik faktora pedig az osz-
teoklasztok - azaz a csont felszivdddsdval és a csontszdvet
pusztuldsdval kapcsolatos sejtek - szamdval és aktivitdsdval
411 Osszeflggésben. Jelenleg az ilyen betegségek egyikének
esetében sem ismeridnk megfeleld kezelésmddot - ide sorolhatd
az osteoporosis, a Paget-kor, a hiperparatiredzis és az ezzel
0sszefliggé rendellenességek, valamint szdmos olyan daganatos
betegség, melyben a tumorsejtek oszteoklaszt-aktivdld faktoro-
kat termelnek, és ezdltal hiperkalcémiét okoznak.

Vildgszerte az osteoporosis és a tumorokhoz tdrsuld hi-
perkalcémia kezelése tinik a legsirg6sebb problémédnak. Bizo-
nyos terileteken - példdul Anglidban és Eurdpa egyes részein -
a Paget-kor is igen gyakran eldforduld csontbetegség.

Ostecoporosisban a csontképzGdés és a csontfelszivddas
(rezorpcid) egyaréant zavart szenved, midltal csokken a csont-
dllomdny mennyisége. Az osteoporosis elsfsorban az id8sebbeket
érinti, de egyéb betegcsoportokndl is eldéfordul, példdul noék-
nél, a menopauzdt kdvetden - amikoris az Gsztrogén hidnya ta-

nik a legjelentdsebb koroki tényezodnek -, valamint tartdsan



fekvwd, nem mozgé betegeknél. Jelenleg még nem sikerilt a
betegség kialakuldsdnak mechanizmusdt pontosan felderiteni,
és megtaldlni az osteoporosist elsddlegesen okozd tényezot.
Az osteoporosisban szenvedd nok koriilbelil 25 %-a azonban az
dgynevezett gyors csontveszttk csoportjdba tartozik, és leg-
aldbbis ezen betegek esetében valdszinileg fokozott a csont-
rezorpcid sebessége. Landry és Fleisch immobilizdcid-okozta
osteoporosisban kimutatta, hogy emelkedett a csontrezopcid
sebessége [Landry. M. and Fleisch. H.: "The influence of
immobilization on bone formation as evaluated the incorpora-
tion of tetracyclines" - ”szimmobilizécié hatdsa a csontkép-
z6désre, a tetraciklinek beépiilésével vizsgdlva" - J. Bone
Joint Surg., 46B, 764 (1964)].

Az osteoporosis klinikai tinetei kozé tartoznak a toré-
sek - elsGsorban a combnyaktorés - valamint a csigolya- és
a proximdlis radiQS~(orSécsont—) torés és az emlitett torések
szovddményei.

Finnorszdghan a becslések szerint az osszes sebészeti
kérhdzi dgyaknak koridlbelil a 10 %-4t olyan betegek foglaljdk
el, akik osteoporosissal Osszefiiggd torések miatt dallnak keze-
lés alatt [Luthje. P.: Reisiluunkaulan ja trokantterin mur-
tumapotilaiden hoito Ja ennuste seki hiodon kustannukset.
Disszertdcid. Helsinki. 1983].

Az osteoporosis jelenlegi. kezelési mddszerei koze az
aldbbiak tartoznak: testmozgds, Osztrogén-adagolds - elsOsor-

ban ndknek, a menopauzdt kovetd iddszakban - valamint kalcium
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és kalciumot tartalmazd élelmiszerek - példdul tej - fogyasz-
tdsa. A kalcitonint - a kalciumanyagcserében szerepet jdtszé
hormont - szintén felhaszndljdk az osteoporosis kezelése sordn,
A fenti kezelési mddszerek egyike sem J4r azonban azzal az
eredménnyel, hogy novekedne a csontdllomdny az osteoporosisos
betegeknél.

Szamos rosszindulatd daganat esetéhben figyelhetd meg
hiperkalcémia a fokozott osteoklaszt-aktivitds kovetkeztében.
Ez a komplikdcid gyakran észlelhetd példdul emlérdk vagy prosz-
tatardk eseteében, melyek a leggyakoribb rosszindulatd daganatok
kozé tartoznak. A hiperkalcémia létrejottében szisztémds és
helyi tényezOk egyardnt szerepet jdtszanak. Bizonyos rosszin-
dulatd sejtekr6l tudjuk, hogy olyan anyagokat termelnek, melyek
fokozzdk a csontrezopcidt [gato, K., Fujii, Y., Kachivehi, T.,
Kasono, K., Shizume, K.: "Produétion of interleukin 1 alpha
(It-1e )-like activity and colony stimulating activity by
clonal sgquamous cell carcinomas derived from patients with
hypercalcemia and leucocytosis" 1In: "Calcium Regulation and
Bone Metabolism", Vol. 9 (Eds. DB.V. Cohu, T.J. Martin, P.J.
Meunier), 1986].

Malignus hiperkalcémia esetén kalcitonin és difoszfondt-
kezelést alkalmaznak.

A Paget-kdér (vagy osteitis deformans) ismeretlen eredetd
csontbetegseég, melynek jellemzdje a fokozott mértékd csont-
rezorpcié és a csontszerkezet dtalakuldsa, aminek kiovetkezté-
ben gyakran jdn létre csonttorés is. Az ilyen betegeknél a fdj-

dalom jelenti a 1gfébb terdpids indikdciét. A Paget-kdrban



szenvedd egyéneknél Jelentdsen fokozddik az oszteoklasztok
okozta helyi csontpusztulds. A skandindv orszdgokban igen ala-
csony az osteitis deformans eldforduldsi gyakorisdga. Anglid-
ban a becslések szerint a népesség 3-4 %-4t érintheti, a kdér-
bonctani vizsgdlatok alapjdn Anderson’s Textbook of Pathology,
1986 . Igen ritkdn fordul eld 4o évesnél fiatalabb egyéneknél.
A Paget-kdrban szenvedd betegek kezelése sordn is alkalmazzdk

a kalcitonin- és a difoszfondt-adagoldst.

Egyéh olyan betegségek is vannak, melyek kezelése so-
rdn hatékonyan alkalmazhatdk lehetnek az oszteoklaszt-aktivi-
tdst antagonizdl6 szerek, példdul a fogdgybetegség (parodon-
tosis) és a kildnféle protézisek, illetve implantdtumok okoz-
ta csontpusztulds esetén.

A taldlmény egyik célja abban 411, hogy olyan vegyllete-
ket biztositson, melyek - az oszteoblaszt- és az oszteoklaszt-
aktivitds kozotti egyensily befolydsoldsa révén - hatékonyan

alkalmazhatdk a fent ismertetett, csontpusztuldssal jadrd be-
tegségek megeldzésében és kezelésében. Ugy véljik, hogy ezen
vegylletek haszndlata végililis a csontdllomdny novekedését ered-
menyezi.

A bafilomicinek és a rokon lé6-tagu dién-makrolid-szdrma-
zékok ]J6l ismertek a szakterileten, példdul az EP-A2-0120392
szdmd eurdpai szabadalmi bejelentésbdl, valamint az aldbbi
kdzleményekb6l: G. Werner et al., J. Antibiotics 37, 110

(1984); A. Kretschmer et al., Agric. Biol. Chem., 49, 2509

(1985); 0.D. Hensens et al., J. Amer. Chem. Soc., 105,

3672 (1983); E.J. Corey et al., Tetr. Lett., 25, 4325 (1984);
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M. Meyer et.al., Helv. Chim. Acta 68, 83 (1985); M.A. Goetz

et al., J. Antibiotics 38, 161 (1985); J.H. Wilton et al.,
J. Antibiotics 38, 1449 (1985); H. Seto et al., J. Antibio-
tics 37, 610 (1984).

A taldlmdny értelmében megdllapitottuk, hogy az (I) 41-
taldnos képletd vegylletek - azaz a Bafilomicin-vegyiiletek,
a Higrolidin-vegyiletek, a fentiekkel rokon vegyiiletek - vala-
mint gydgyszerészetileg elfogadhatd sdik hatékonyan gdtoljak
a bazdlis és stimuldlt csontrezopcidt és eldnydsen alkalmaz-
hatdk gydgyszerként oclyan megbetegedések kezelése sordn, melyek
csontvesztéssel és fokozott csontrezorpcidval jérnak, amilyen
példdul az osteoporosis, a Paget-kér, a hiperparatiredzis -
mind a primer, mindpedig a szekunder formdja -, az olyan rossz-
indulatd daganatok, amelyekben a tumorsejtek oszteoklaszt-ak-
tivdld faktorokat termelnek, és ezdltal hiperkalcémidt okoz-
nak, tovdbbd az immobilizdcidé-okozta osteoporosis, a fogdgy-
betegség (parodontosis), valamint a kilonbodzd protézisek és
implantdtumok okozta csontpusztulds.

A talalmdny szerinti készitmények hatdanyagként olyan
(I) dltaldnos képlet( vegyiileteket, valamint gydgyszerészeti-

leg elfogadhatd sdikat tartalmazzdk, ahol

1. R metoxicsoport;
RZ hidrogénatom:
R4 hidrogénatom;
R’ (a) dltaldnos képletd csoport vagy (b) vagy (c) képletd

csaoport, ahol

R® hidrogénatom, acetil-, malono—csoport vagy (d)
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képletl csoport; és

R6 hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy
B metilcsopart, (e) vagy (f) képlet( csoport; és
R6 hidrogénatom;
2. Rl metoxicsoport;
R2 acetilcsoport;
R4 hidrogénatom;
R (a) 4ltaldnos képletd csoport, ahol
R5 acetilcsoport; és
R6 hidrogénatom vagy metilcsoport;
3. Rl metilcsoport;
R2 hidrogénatom;
RZ‘L hidrogénatom;
R3 (g) d4ltaldnos képletld vagy (c) képletd csoport, ahol
RS hidrogénatom maleino-csoport, (h) képletld csoport
vagy maleinamcil-csoport-
4, R1 metoxicsoport;
R2 acetilcsoport;
R4 acetilcsoport; és

R (i) képletd csoport.

Az (I) 4ltaldnos képlet sajdtos médon azokra a sztereo-
izomerekre utal, melyeketi:a fentiekkel kapcsolatos szakirodalom

ismertet.
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Ily médon tehdt az (I) 4ltaldnos képletlG vegyililetek az

aldbbiakat jelentik: bafilomicin Al’ A B B C C

2’ 12 2’ 1

és D a Werner és munkatdrsai (1984) 41tal haszndlt nomenkla-

2

turdnak megfelelen (1. fent), valamint higrolidin, higrolidin-
-amid, defumaril-higrolidin és oxo-higrolidin a Seto és mun-
katdrsai (1984) és Kretschmer és munkatdrsai (1985) dltal
hasznélt nomenklaturdnak megfelelden (1. fent).

El6nyds taldlmdny szerinti. vegyliletek azok az (I) 4&l-
taldnos képletl vegyliletek, amelyekben R1 metoxicsoport, R2 és

RY hidrogénatomok, és R> (a) 4ltalédnos képlet( csoport,

R5 es R6 pedig a fent leirtaknak megfeleld csoport. Még elényG-
sebbek azok a vegyliletek, amelyekben R5 hidrogénatom, maleino-cso-
port vagy (d) képletd csoport, R® pedig a fentieknek megfele-
16 csoport. Még eltGnydsebbek azok a taldimdny szerinti vegyl-
letek, melyekben R5 hidrogénatom vagy maleino-csoport, és

6

R® a fentieknek megfeleld csoport. Kilondsen elBnydseknek

tekinthet8k azok a taldlmany szerinti vegyiiletek, melyekben

R5 €s R6 egyardant hidrogénatom (példdul a bafilomicin Al),

valamint azon vegyidletek, melyekben R5 maleino-csoport, és

R® hidrogénatom (bafilomicin Cqp).

A fentieknek megfelelBen a taldlmdny térgya tehdt:

- eljédrés a fent emlitett betegségek mindegyikének megeldze-
sére és kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények elddlli-
tdsdra, midltal lehetdvé vdlik, hogy a kezelésre szoruld
egyénnek az (I) dltaldnos képlet( vegylilet terdpidsan haté-
kony mennyis#gét adagoljuk, tetszés szerint valamilyen,

gydgyszerészetileg elfogadhatd vivdanyaggal kombindlva;

e
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- gydgyszerkészitmény a fent emlitett betegségek mindegyi-
kének megeldzésére és kezelésére, mely aktiv hatdanyagként
az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletet tartalmazza;

- az (I) képletl vegyilet -felhaszndldsa olyan gydgyszerké-
szitmények el6dllitdsa sordn, mely alkalmas a fent emlitett
betegségek mindegyikének megeldzésére és kezelésésre;

- eljdrdas csonttorések gydgyuldsi. folyamatdnak meggyorsitd-
sdra oly médon, hogy a kezelésre szoruld egyénnek az (I)

dltaldnos képletld vegyilet hatékony mennyiségét adagol juk.

A csontrezorpcidra gyakorolt gdtld hatds vizsgdlata
érdekében egy in vitro modellt, az egér koponystetd-explan-
tdtum modellt haszndltuk [1ésd Reynolds, J.J. Organ cultures
of bone: Studies on the physiology and pathology of bone re-
sorption. In: Organ culture in biomedical research (Bulls M.
and Monnichendam M.A. eds). Cambridge University Press,
355-366, (1976)]. E modell segitségével mérheték a taldlmany
szerinti vegyliletek hatdsai a bazdlis és a mellékpajzsmirigy-
hormonnal (PTH-val, azaz paratiroidea-hormonnal) indukdlt
csonrtrezorpcidra.

Vizsgdlataink sordn azt az (I) dltaldnos képletd vegyl-
letet teszteltik, amelyben Rl metoxicsoport, R2 hidrogénatam,

4 hidrogénatom, R3 (a) képletd csoport, amelyben R5 hidrogén-

R
atom és R6 hidrogénatom, azaz a bafilomicin Al—et. Amint azt
az 1. tdbldzatbdl 1dthatjuk, a vegyllet szignifikdnsan gdtolja

a PTH d4ltal kivdltott csontrezorpcidgt.
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1. Tablazat

A bafilomicin Al hatdsa a mellékpajzsmirigyhormonnal

kivdltott csontrezorpcidra in vitro kidrilmények kozott.

45(382+ %-05s
leadds

Kontroll (=bazdlis) 5,4 + 0,35
PTH 30+ 4,3
PTH + 10710 mo1/1 bafilomicin A 27+ 5,0
PTH + 1077 mol/1 bafilomicin A 18+ 2,2
PTH + 1078 mol/1 bafilomicin A 6,3 + 0,41
PTH + 10~7 mol/1l bafilomicin A 3,5 + 0,52

PTH=paratiroid hormon (mellékpajzsmirigy-hormon); alkalmazott
koncentrédcidja 10_8 mol/l. Az eredmények minden csoportban

5> fél koponyatetd vizsgdlatdval nyert dtlagértekeket + szdrdst
Jelentenek. A koponyatet6-csontokat PTH-val és bafilomicin
Al—gyel 72 6rdn keresztil tenyésztettiik. A becsilt IC50 égrté-
ket 10~9 mol/l-nek vettiik (ICSU: az 'a hatdanyag-koncentricid,
mely a vdlaszreakcid 50 %-ous gdtlédsdt eredményezi).

Az (I) dltalédnos képletl vegyiiletek klinikai felhasznd-
lds céljébdl perordlis, rektdlis, parenterdlis vagy egyéb
médon adagolhatd gydgyszerkészitményekké alakithaték. A gydgy-
szerkészitményben az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet valamilyen
gydygyszerészetileg elfogadhatd vivdanyaggal kombinglt formdban
talédlhaté. A vivéanyag lehet szildrd, félig szildrd vagy folyé-
kony olddszer, illetve alkalmazhatd kapszula formdjdban is.

Ezek a gydgyszerkészitmények a taldlmény tovabbi targydt
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képviselik. Az aktiv hatdanyag mennyisége dltaldban a készit-

0,

mény ossztomegének 0,1 - 95 tomeg %-nyi mennyiségét teszi Kkij;
a parenterdlisan adagolhatd készitményeknél 0,2-20 tomeg %-ot,
a perordlisan alkalmazhatdakndl pedig el6nydsen 1-50 tdmeg %-ot.
Az aktiv hatdanyag jellegzetes (eldnyds) napi ddzisa

széles tartomdnyban vdltozik, és szdmos tényez6tol ngg, péel-
ddul az illet6 egyén sziikségletétdl, az adagolds médjatol

és a betegség tipusdtél. A perordlis “és parenterdlis ddézisok
dltaldban az aktiv hatdanyag 0,1-500 mg-ja kozotti tartomdny-

ban vannak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljédrds osteoporosis kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény elddllitdsdra, mely terdpids mddszer alkalmazdsa
sorédn az ilyenfajta kezelésre szoruld betegeknek az (I)
dltaldnos képletd vegyiilet vagy valamely gydgyszerészetileg
elfogadhatd sdja terdpidsan hatékony mennyiségét adagoljuk
adott esetben valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhatd vive-
anyaggal egyiitt, azzal jellemezve, hogy az (I) dltaldnos kép-

letd vegyilletben

a) Rt metoxicsoport;
R2 hidrogénatom;
R4 hidrogénatom;
R> (a) dltaldnos képletd vagy (b) vagy (c) képletd csoport,
ahol
R5 hidrogénatom, acetilcsoport, maleino-csoport vagy
(d) képletlG csoport; és
R6 hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy
RS metilcsoport, (e) vagy (f) képlet( csoport; és
R6 hidrocgénatom;
b) R metoxicsoport;
R2 acetilcsoport;
R4 hidrogénatom;
R’ (a) dltaldnos képletd csoport, ahol
R5 acetilcsoport; és
R6 hidrogénatom vagy metilcsoport;
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c) RL metilcsoport;

R hidrogénatom;
R4 hidrogénatom;
R’ (g) dltaldnos képletd vagy (c) képletd csoport, ahol
R8 hidrogénatom, maleino-csoport, (h) képletd csoport
vagy maleinamoil-csoport; vagy
d) R1 metoxicsoport;
R2 acetilcsoport;
R4 acetilcsoport; és
R’ (i) képletd csoport.

2. Eljdrds olyan gydgyszerkészitmény elddllitdséra,
mely Paget-kdrban szenvedd egyén kezelésére alkalmazhatd,
espedig oly mdédon, hogy az ilyenfajta kezelésre szoruld beteg-
nek egy 1. igénypont szerinti. (I) d4ltaldnos képletd vegyllet
terdpidsan hatékony mennyiségét adagoljuk, adott esetben vala-

milyen gyodgyszerészetileg elfogadhatd vivbdanyaggal egyitt.

3. Etljrds primer' és szekunder hiperparatiredzis:
(mellékpajzsmirigy-tdlmikodés) kezelésére alkalmas gyégyszer-
készitmény el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az ilyenfajta
kezelésre szoruld betegnek egy 1. igénypont szerinti (I) 4lta-
lédnos képletlG vegyilet terdpidsan hatékony mennyiségét adagol-
juk adott esetben valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhatd

vivBanyaggal egyltt.
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4. Eljdrds olyan rosszindulatd daganatok kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmények el6dllitdsdra, melyben a
tumorsejtek oszteoklaszt-aktivdld faktorokat termelnek, az=
zal jellemezve, hogy az ilyenfajta kezelésre szoruld betegnek
az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletl vegyiilet teré-
pidsan hatékony mennyiségét adagol juk adott esetben valamilyen

gyégyszerészetileg elfogadhatdé vivdanyaggal egyltt.

5. Eljdrds fogdgybetegségek (parodontoéis) kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmények elddllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy az ilyenfajta kezelésre szoruld betegnek az 1. igénypont
szerinti (I) d4ltaldnos képletd vegylilet terdpidsan hatékony
mennyiségét adagoljuk adott esetben valamilyen gydgyszerésze-

tileg elfogadhatd vivGanyaggal egyltt.

6. Eljards kilonbozd protézisek.és implantdtumok okozta
csontpusztulds kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények el6-
d4llitdsdara, azzal jellemezve, hogy az ilyenfajta kezelésre
szoruld betegnek az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képlet
vegylilet terdpidsan hatékony mennyiségét adagoljuk adott eset-
ben valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhatd vivbanyaggal

egyitt.

7. Eljdrés fokozott mérték(d csontrezorpcidval dsszeflig-
g6 megbetegedések kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények
elBdllitdséara,azzal jellemezve, hogy az ilyenfajta kezelésre
szoruld betegnek az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képle-

td vegyiilet terdpidsan hatékony mennyiségét adagol juk adott
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esetben valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhatd vivoanyag-

gal egyitt.

8. Az 1-7. igénypontok bédrmelyike szerinti eljdréds,

azzal jellemezve, hogy az aktiv hatdanyag a bafilomicin A.

9. Az 1-7. igénypontok bdrmelyike szerinti eljards,

azzal jellemezve, hogy az aktiv hatdanyag a bafilomicin C.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) dltalédnos képlet(G ve-
gylilet felhaszndldsa osteoporosis kezelésére alkalmas gydégy-

szerkészitmény elddllitdsa sordn.

11. Az 1. igénypont szerinti (I) 4dltaldnos képletd
vegyilet felhaszndldsa Paget-kdr kezelésére alkalmas gydgy-

szerkészitmény elddllitdsa soran.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd
vegylilet felhaszndldsa primer és szekunder hiperparatiredzis
(mellékpajzsmirigy-tdilmikddés) kezelésére alkalmas gydgyszer-

készitmény elédllitdsa sordn.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd
vegyidlet felhaszndldsa olyan rosszindulati betegségek kezelé-
sére alkalmas gydégyszerkészitmény eigdllitdsa sordn, melyben

a tumorsejtek oszteoklaszt-aktivdld faktorokat termelnek.

l4. Az 1. igénypont szerinti (I) d4ltaldnos képletd
vegyiilet felhaszndldsa fogdgybetegség (parodontosis) kezelésére

alkalmas gydgyszerkészitmény elddllitédsa sordn.
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15. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd
vegylilet felhaszndldsa kilonbdzd protézisek és implantdtumok
okozta csontpusziulds kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény

eldallitdsa sorédn.

leé. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd vegyi-
let felhaszndldsa fokozott mértékd csontrezorpcidval kapcsola-
tos megbetegedések kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények

el6dallitdsa sordan.

17. A 10-16. igénypontok bdrmelyike szerinti eljédrds,
azzal jellemezve, hogy az (I) dltaldnos képletld vegylilet a

bafilomicin Al'

18. A 10-16. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrés
azzal jJellemezve, hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet a

bafilomicin Cl.

19. Fokozott mértékd csonirezorpcidval jardé megbetege-
dések, osteoporosis, Paget-kdr, primer és szekunder hiperpa-
ratiredzis (mellékpajzsmirigy-tdlmikodés) oszteoklasztaktivald
faktorokat termeld tumorsejteket tartalmazd rosszindulatd
daganatok, csontpusztuldssal jard fogdgybetegségek (parodon-
tosis), illetve kiilonbbzd protézisek és implantdtumok okozta
csontpusztulds kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény, mely
az 1. igénypont szerinti (I) dltalédnos képletd vegyiletet

tartalmazza aktiv hatdanyagként.
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20 A 19. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény azzal
jellemezve, hogy aktiv hatdanyagként bafilomicin Al—et tar-

talmaz.

21. A 19. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy aktiv hatdéanyagként bafilomicin Cl—et

tartalmaz.

22. Eljdrds csonttdrések gydgyuldsi sebességének foko-
z4dsdra, azzal jellemezve, hogy az ilyenfajta kezelésre szo-
rulsd egyénnek az 1. igénypont szerinti vegyilet terdpidsan

hatekony mennyiséget adagol juk.

23. A 22. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,

hogy az (I) 4ltaldnos képletld vegyiilet a bafilomicin Al.

24. A 22. igénypont szerinti eljdréds, azzal jellemezve,

hogy az (I) &4ltaldnos képletl vegyilet a bafilomicin Cl'

25. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd
vegyidlet felhaszndldsa csonttorések gydgyuldsi sebességének

fokozédsdra alkalmas gydgyszerkészitmények elddllitdsdra.

26. A bafilomicin Al felhaszndldsa a 25. igénypont

szerint.

27. A bafilomicin Cl felhaszndldsa a 25. igénypont

szerint.
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28. Csonttorések gydgyuldsi sebességének fokozdsdra
alkalmas gydgyszerkészitmény azzal Jellemezve, hogy aktiv
hatdanyagként egy 1. igénypont szerinti (I) d1taldnos képle-

ti vegylletet tartalmaz.

29. A 28. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény az-
zal jellemezve, hogy aktiv hatdanyagként bafilomicin Al~et

tartalmaz.

30. A 28. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény
azzal jellemezve, hogy aktiv hatdanyagként bafilomicin Cl—et

tartalmaz.
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