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Az (1) képletl tianeptint a 2 104 728 szamu francia
szabadalmi leirasban irtak le, mint pszichoneurotikus

rendellenességek, fajdalom és kéhdgés kezelésére

alkalmas uj gyoégyszert.
Tovabba, a 2 635 461 szamu francia szabadalmi leiras

ismerteti a tianeptin és szarmazékainak az alkalmazasat

stressz kezelésére.
Ujabb tanulmanyok kimutattak, hogy a tianeptinnek
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szignifikans hatasa van az emlékezetre. Ezek a

tanulmanyok a kévetkezdk:

- File, S.E. és mtsai. Drug Development Research 23,
47-56 (1991);

- Jaffard, R. és mtsai. Journal de Psychiatrie Biologique et
Thérapeutique, March special edition, 37-39 (1989);

- Jaffard, R. és mtsai. Abstracts of the XVI"" CINP
Congress, Munich (Germany) 15-19 (August 1988);
Psychopharmacology 96 (suppl), 31.02.32, 275 (1988);

- Jaffard, R. és mtsai. Behavioural Pharmacology 2, 37-46
(1991);

Lebrun, C. és mtsai. European Psychiatry 8 (suppl. 2),
81s-88s (1993);

- Jaffard, R. és mtsai. Presse Médicale 20, 37, 1812-1816

(1991).

Tovabba, a 2 716 623 szamu francia szabadalmi leiras

ismerteti a tianeptin (+) izomerjének az alkalmazasat az

emlékezést és felismerést érinté betegségek kezelésére

altkalmas gyoégyszerek eldallitasara.

Arra a meglep6 felismerésre jutottunk, hogy a tianeptin az
AMPA/kainat tipusu glutamat receptorok modulatora, és
ezért neurodegenerativ betegségek kezelésére

alkalmazhatd.

Az L-glutaminsav és az L-aszparaginsav képes a kdzponti
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idegrendszer neuronjait aktivalni, és szamos tanulmanyban
kimutattak, hogy ezek az neuroaktiv aminosavak
(excitatory amino acid, roévidités: EAA) megfelelnek a
neurotranszmitterekre vonatkozé definicionak; igy az
EAA-akkal 6sszefugg6 idegfolyamatok modulalasa a

neurolégiai betegségek kezelésének fontos célpontja

lehet.

Valéban kimutattak hogy az EAA-k tulzott mértéki

kibocsatédsa és a receptoraik tulzott mértéki stimulalasa

lehet az egyik lehetséges oka a neuronok

demencia vagy agyi érrendszeri katasztréfak esetén
figyelhetiink meg. Az utébbi idében folyamatosan né
azoknak a neurodegenerativ betegségeknek a szama,
amelyekben az EAA-aknak jelentdés szerepiik van
(Huntington kor, skizofrénia, amiotrofias lateralis
szklerdzis) [Mc Geer, E.G. és mtsai. Nature 263, 517-519
(1976); Simon, R. és mtsai. Science 226, 850-852 (1984)].

Tovabba, noha a EAA neurotranszmisszié hiperaktivalasa
biztosan neurotoxikus hatasu, a normalis mértéki
aktivalasuk el6segiti az emlékezési és megismerési
folyamatokat [Lynch, G. és Baudry, M. Science 224,
1057-1063 (1984);, Rothman, S.M. és Olney, J.W. Trends
in Neuro Sci. 10, 299-302 (1987)]. Farmakologiai és
terapias szempontbo6l célszer( kizarolag a patolégias

szint( ingerlést kezelni, mikézben fenntartjuk a fiziolégias



aktivalas szintjét.

A poszt- és preszinaptikus elhelyezkedésii EEA
receptorokat a specifikus ligandumok elektrofiziologiai

és/vagy neurokémiai effektusaival szemben mutatott

affinitasuk szerint a kévetkezé négy csoportba osztjuk:

- NMDA (N-metil-D-aszpartat) receptor, amely egy egy- és
kétvegyértéki kationokat (beleértve a kalciumiont)
atereszté ioncsatornaval rendelkezik, de amelyet a
magnéziumion blokkol. A neuron pusztulasanak egyik
lehetséges oka a kalcium és cink ionok felhalmozédasa a
sejtben. Az NMDA csatorna nyitasat szamos a receptorral
kapcsolatban all6 receptor szabalyozza, amelyet
kilon6sen a glicin jelenléte mozdit eld, amely effektus
sztrichnin-inszenzitiv. A glicin receptor fontos célpontja a

az NMDA receptoraktivacio modulalasanak.

- AMPA (d-amino-3-hidroxil-5-metil-4-izoxazol-propionsav)
receptor, amely egyvegyeértéki kationokat (beleértve a

natriumiont is) ateresztd ioncsatornaval rendelkezik.

Ennek a csatornanak az aktivalasa a membran
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- kainat receptor, amelynek az ionos karaktere hasonlé az
AMPA receptoréhoz, de attol a vezetoképesség és a
deszenzitizacié szintjeiben kiilénbézik. Szamos tanulmany

valoszinusiti, hogy az AMPA és a kainat receptoroknak
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szerkezeti €s funkcionalis hasonlésagaik vannak és k6zds

receptorcsaladot alkotnak [Keinanen, K. és mtsai. Science

249, 556-560 (1990)].

- ACPD (transz-1-amino-ciklopentan-1,3-dikarboxilsav)
receptor, amelyet metabotrop receptornak is neveznek,

mivel nem kapcsolédik ioncsatornahoz.

Az ionotrép receptoroknak az EAA-k altal torténé

aktivalasa megnyitja az ioncsatornakat és elsésorban a
natriumot engedi be, amely depolarizalja a sejtet. Ez az
AMPA receptort igényld kezdeti fazis a gatlas
feloldasahoz, majd az NMDA receptor hiperaktivalasahoz
és a kalcium nagymértéki felhalmozédasahoz vezet
[Blake, J.F. és mtsai. Neurosci. Letters 89, 182-186
(1988); Bashir, Z.l. €és mtsai. Nature 349, 156-158 (1991)].

Kimutattuk, hogy a tianeptin egy Ujszertii médon modulalja
az AMPA/kainat tipusu glutamaterg receptorokat és ezert

neurodegenerativ betegségek kezelésére alkalmazhatd.

Még kozelebbrdl, a talalmany targya a tianeptinnek,
enantiomerjeinek és gyogyaszatilag elfogadhatd sdinak az
alkalmazasa neurodegenerativ betegségek, példaul agyi
iszkémia, agyi traumak, az agy éregedése, Alzheimer kor,
szklerdzis multiplex, amiotréfias lateralis szklerozis,
demielinizacdoval jaro betegségek, enkefalopatiak, krénikus

gyengeség szindroma, mialgias enkefalomielitisz,
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virusfertézést kévetd kronikus gyengeség szindréma,
virus- vagy bakterialis fertézés utani faradtsag és
depresszié, valamint az AIDS betegséggel jaré demencias
tinetegyittes kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények

eldallitasara.

A tianeptint és enantiomerjeit valamint adott esetben
gyogyaszatilag elfogadhato6 sdit olyan
gyogyszerkészitmények formajaban szereljuk ki, amelyek
alkalmasak oralis, parenteralis, per- vagy transzkutan,
nazalis, rektalis, nyelven, szemiiregen keresztuli vagy
inhalalas atjan torténdé adagolasra, elénydsen injektalhaté
készitmények, aeroszolok, szem- vagy orrcseppek, nyelv
ala helyezendé tablettak, lagy zselatin kapszulak, kemény
zselatin kapszuldk, nyaldkak, kupok, krémek, kendcsok,
bérre kenhetd gélek, stb. formajaban, amelyek a
hatéoanyagot azonnal vagy elnyujtva szabalyozhatdé mddon

bocsatjak Kki.

A dézis nagysaga a beteg életkoratdl és témegétdl, az
adagolas moédjatoél, a terapias indikacié természetétol
valamint az egyéb kezelésektdl fligg, és a 12,5 - 300

mg/ddzis vagy mg/adag kézétti tartomanyban van.

A tianeptint vagy enantiomerjeit a kévetkezékben felsorolt
bazisokkal alakithatjuk séikka anélkil, hogy az
alkalmazhatdo bazisokat ezekre korlatoznank: natrium-

-hidroxid, kalium-hidroxid, kalcium-hidroxid és aluminium-
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-hidroxid, alkalifém- vagy alkaliféldfém-karbonatok vagy
szerves bazisok, példaul trietil-amin, benzil-amin,
dietanol-amin, terc-butil-amin, diciklohexil-amin, arginin,

stb.

A tianeptint vagy az enantiomerjeit kévetkezOkben felsorolt

savakkal alakithatjuk séikka anélkil, hogy az alkalmazhaté
savakat ezekre korlatoznank: sésav, kénsav, foszforsav,

borkdésav, almasav, maleinsav, fumarsav, oxalsav,
metanszulfonsav, etanszulfonsav, kamforsav, citromsav,

stb.

El6nyds a tianeptin natriumsdja.

A. Tianeptin hatdasa az AMPA/kainat receptorokra

A kisérlet a 4, 10 és 25 UM koncentraciéban jelenlevd
tianeptin hatasat demonstralja a 250 MM kainat altal primér

kultaraban fenntartott telenkefalikus (telencephalic)

sejtekben indukalt aramerésségre.

Kisérleti moédszer

16,5 napos Wistar patkanymagzatok telenkefalikus

sejtjeit 12 napon at ndvesztettik. Ezutan
szobahémérsékleten a "patch clamp” technika
alkalmazasaval kisérleteket végeztink 5§ mM KCI, 140 mM
NaCl, 10 mM Hepes, 2 mM MgCl,, 2 mM CaCl; és 10 mM
D-glikoéz (pH = 7,3) 0sszetétell taptalajokban, a
mikropipettakat pedig 140 mM KCI, 4 mM NaCl, 10 mM



-8- Pl

Hepes, 5 mM EGTA és 0,5 mM CaClz (pH = 7,2)
6sszetétell oldattal toltottik meg. A tianeptint
(natriumséja formajaban) 4, 10 és 25 UM koncentracioknal

teszteltik.

Eredmények

Ebben a kisérletben a kainat, amely az AMPA/kainat
tipusu glutamaterg receptorok agonistaja, telenkefalikus
sejt kultaraban noveli a sejtbe 1épd aramerdsséget. Ezt az
effektust meérjuk a "patch clamp"” technikaval. E
kérilmények kézétt a tianeptin énmagaban (10 HM)
hatastalan; tehat a tianeptin nem direkt agonista.
Ugyanakkor a tianéptin 4, 10 és 25 UM koncentraciéban
néveli a kainat (250 HM) altal indukalt aramerésséget (lasd

1. abra). Ebbdl kbvetkezik, hogy a tianeptin az

AMPA/kainat receptorok modulatora.

B. Tianeptin hatasa az in vitro neurotoxicitasra két

neurotoxicitast prediktalo modellben mérve.

Ezek a kisérletek a tianeptin neurotoxicitasra kifejtett
hatasat demonstraljak olyan neurotoxicitasi modellekben,
amelyek az iszkémiat, agyi traumat és neurodegeneraciot
kivéd6 hatbanyagok hatasat prediktaljak. Szamos
patolégias allapotban a glutaméat neurotoxicitasa jatssza a
f6 szerepet a neuronok pusztulasanak patogenezisében

[Choi, D.W. Trends Neurosci. 11, 465 (1988)].
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B.1. Tianeptin hatasa a hipoxia altal okozott

neurotoxicitasra

Kisérleti mbédszer

Sprague-Dawley patkdanymagzatokbdl kortikalis
sejteket izolalunk, amelyeket S % I6szérumot és 5% borju
magzati szérumot tartalmazé minimalis esszencialis
tapoldatban (minimum essential medium, rovidités: MEM)
tartunk fenn. A tenyészeteket 37°C-on, 93 % levegl és 7 %
szén-dioxid 6sszetétell atmoszféraban tartjuk. Kézvetlendl
a hipoxia beallta el6tt a k6zeget 300 ul HEPES-szel
pufferolt s6oldatra cseréljik ki. A sejteket e kérilmények
koézo6tt 10 percen at szobahémérsékleten inkubaljuk.
Tianeptin (natriumso6 formajaban) és MK-801 kiilonb6z6
koncentracidit adjuk a tenyészethez és a sejteket 10
percen at inkubaljuk. Ezutan a tapoldatot 300 ul
oxigénmentesitett PIPES pufferra (pH = 7,4) cseréljik.

Ezutan a sejteket 3 6ran at, 37°C-on 95 % N2 és 5 %
0, Osszetételll hipoxias atmoszféraban inkubaljuk. Ezutan
a tapoldatot kicseréljik 200 pl szérumot nem tartalmaz6
minimalis esszencialis tapoldatra majd 24 6ran at. 37°C-on
standard korulmények k6z6tt tovabb inkubaljuk. A sejtek
morfolégiai vizsgalata utan a tenyészet fellltuszdéjat
elkulonitjuk, és abban a laktat dehidrogenaz (LDH)

aktivitast megmeérjuk.

Eredmények

1, 10 és 100 UM koncentracidkban a tianeptin
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szignifikansan csékkentette a hipoxia altal okozott
neurodegeneraciot (2. abra). A LDH aktivitas e
koncentracioknal mért csékkenése 98,8, 91,7 és 91,4 %
volt. Ugyanezek kdzd6tt a kdrilmények k6zo6tt a kontrollként
alkalmazott MK-801 (20 4M) neuroprotektiv referencia
hatéanyag csaknem 86,3 %-os védelmet nyujtott a hipoxia

hatasai ellen.

Kovetkeztetés

Mikromolaris koncentraciéban alkalmazva a tianeptin
teljesen megvédi a sejtenyészetben a kortikalis neuronokat
a hipoxia altal okozott karoktél. E kériilmények kézott
ugyanolyan hatasos, mint a kontrollként alkalmazott

MK-801 referencia antagonista hatdéanyag.

B.2. Tianeptin hatasa a glutamat altal okozott

neurotoxicitasra

Kisérleti médszer

Sprague-Dawley patkanymagzatokbdl kortikalis
sejteket izolalunk, amelyeket 5 % l6szérumot és 5% borju
magzati szérumot tartalmaz6 minimalis esszenciélis

tapoldatban tartunk fenn. A tenyészetet 37°C-on tartjuk 93

% levegd és 7 % szén-dioxid 6sszetételli atmoszféraban.
Kozvetlenil a glutamat hozzaadasa el6tt a kézeget 300 pl
HEPES-szel pufferolt sdooldatra cseréljuk ki. A sejteket e
korulmények k6zétt 15 percen at 1 mM glutamattal egydutt

inkubaljuk. Ezutan a tapoldatot kicseréljik 200 Ml
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minimalis esszencialis tapoldattal, majd 24 6ran at
37°C-on inkubaljuk. A sejtek morfoldgiai vizsgalata utan a
tenyészet fellluszo6jat elkilénitjuk, és abban megmérjiik az

LDH aktivitast.

Eredmények
1, 10 és 100 nM és 1, 10, 100 MM koncentracidkban a

tianeptin szignifikansan csdkkentette a glutamat aital
okozott toxicitast (3. abra). Az aktivitas csokkenésének
mértéke 59 % és 94 % koézott volt. Azonos kérilmények
k6zott a kontrollként alkalmazott MK-801 (20 UM)
referencia hatéanyag teljes védelmet nydjtott a hipoxia

hatasai ellen.

Kovetkeztetés

A tianeptin nanomolaris szintl koncentracioi képesek
megvédeni a kortikalis neuronokat a glutamat degenerativ

hatasaival szemben. Az eredmények arra utalnak, hogy a

tianeptin valészinileg kdézvetleniil a neuronokra hat és
csOkkenti a degenerativ betegségek altal okozott karokra

valé érzékenységlket.

C. Tianeptin hatasa a tenyészetben fenntartott

asztrocitak hipoxiajaval 0sszefliggé adenozin-trifoszfat

(ATP) szintjeire.

Kisérleti moédszer

Az asztrocita tenyészeteket Ujszulétt patkanyokbél
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nyerjik Booher, J. és Sensenbrenner, M. eljarasaval
[Neurobiology 2, 97-105 (1992)]. Az asztrocitakat harom

héttel a kulturaba helyezésik utan hasznaljuk. Kulénb6zé

« s e

DMEM tapoldatot adunk a rendszerhez, majd a hipoxia

eléidézése céljabdl 24 6rara anaerob kamraba helyezzik
azt. Az ATP koncentraciojat lumineszcencia mérésével
hatarozzuk meg, és pM ATP/mg cellularis protein
dimenzioban fejezzik ki. Harom parhuzamos kisérletet

végzunk.

Eredmények

Tenyészetben a tianeptin (0,1 - 10 pM)
koncentraciofliiggdé médon megveédi az asztoricitakat. A

védelem szazalékos értéke 10 UM do6zisnal maximalis és

eléri a 68 %-ot.

Kovetkeztetés

A tianeptin mikromolaris szintl koncentracioi képesek

megvédeni az asztrocitakat tenyészetben a hipoxia altal

el6idézett degenerativ hatasok ellen.

D. A tianeptin neuroprotektiv hatasa a névekedési

faktorok tavollétében bekdvetkezd motoneuronok

pusztulasa esetében

Kisérleti modszer

Terhes Sprague-Dawley patkanyokat az embrideletkor
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14. napjan megoljik. Az embriok motoneuronjait a
kovetkezé irodalmi helyeken leirt médszerek
alkalmazasaval tisztitjuk: Henderson, C.E. ["Purified
embryonic motoneurons" in "Nerve cell culture: a practical
approach", szerk. Cohen, J. és Wilkin, G., 69-81 (1995);
és Aree, V. (J. Neurosci. Res. §5, 119-126 (1999)].

A motoneuronokat mintegy 1000 sejt per 16 mm-es
ireg koncentraciéban inicialjuk, majd B27-tel és
l6szérummal kiegészitett Neurobasal k6zegben
tenyésztjuk. A motoneuronok megtapadasa utan a sejteket
2,5 napon at 37,2°C-on énmagukban inkubaljuk 1 ng/ml
agybél kinyert neurotrofikus faktor (brain-derived
neurotrophic factor, révidités: BDNF) vagy tianeptin

jelenlétében. A taléléd motoneuronokat kézvetlenil

megszamoljuk.

Eredmények

A nbvekedési faktorok nélkilozhetetlenek a
motoneuronok szamara, mivel a BDNF hianya esetén a
sejtek elpusztulnak. A BDNF megvedi a motoneuronokat a
sejthalaltol. A tianeptin koncentraciofiiggdé modon
megakadalyozta a motoneuronok pusztulasat Az 5. abra a
motoneuronok szamat mutatja 2,5 napos tenyészetben,
amelyet mind a négy lUreg 2-2 helyén szamoltunk (a
teriiletegységre esd abszolut szamértéket, valamint a
szorast adjuk meg a tianeptin koncentracioé figgvényében,

ahol n = 8).
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Kovetkeztetés

Hasonlé kisérleti modellben Duong és munkatarsai a
Br. J. Pharmacol 128, 1385-1392 helyen kimutattak, hogy
a neuroprotektiv hatasarol ismert SR57746A kodjeli anyag
hatékony volt. A szerzdk arra kévetkeztettek, hogy "a
SR57746A az egyetlen szintetikus vegyltlet, amelyrol
ismert, hogy hatasa van a motoneuronok in vitro
korilmények kdz6tti tulélésére, és perspektivikus vegylilet
az amiotrofias lateralis szklerdzis kezelésére".

Ebben a kisérletben demonstraltuk, hogy a
tianeptinnek teljesen varatian neuroprotektiv hatasa van,
amely arra utal, hogy a tianeptin potencialisan az

amiotrofias lateralis szklerozis kezelésére is alkalmazhaté.

E. Tianeptin in vivo hatasa az oxidativ stressz

korilményei kdzott toérténd génexpressziora

Egy korszeri molekularis bioldgiai technika, a reverz
transzkripcio alkalmazasaval végzett differencialanalizis
valamint a reverz transzkripcio-polimeraz lancreakcio
(reverze transcription polymerase chain reaction, révidités:
RT-PCR) segitségével lehetbévé valt az in vivo
korulmények koézott tianeptinnel végzett kezelések
eredményeinek a tanulmanyozéasa az amigdaléaban,
kronikus kisérletekben, a kdzponti genetikai szabalyzas

szintjén, patkanyban.

Készllékek és modszerek

Két patkanycsoportot (n = 6) 21 napon keresztul 15
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mg/kg dozisu tianeptin natriumsoéval vagy fiziolégias
szérummal kezeltliink intaperitonealisan. Ezutan az
allatokat megdltik, az agyukat eltavolitottuk, az amigdala
régio teljes RNS tartalmat extrahaltuk, majd RT-PCR
technikaval vizsgaltuk. Osszefoglalva, elvégeztiik az
extrahalt RNS reverz traszkripcidjat, a transzkripcios
termékeket polimeraz lancreakciéval (PCR)
megsokszoroztuk, majd magasfelbontasu polikarilamid
gélelektorforézisnek vetettik ala. A kivalasztott savokat

eltavolitottuk a gélbdl, ismét megsokszoroztuk majd

analizaltuk.

Eredmények

Az eredmények arra utalnak, hogy a tianeptin
elsGdleges célpontja a mitokondrialis genom, amely egy
cirkularis 16 kilobazis méreti DNS molekulabél all, amely
a légzési lanc enzimkomplexének a 13 alegységét,
valamint a teljes riboszomalis RNS és transzfer RNS
készletet kédolja. Azt tapasztaltuk, hogy a tianeptin
krénikus adagolasa a NADH ubikinon reduktaz (2. és 5.
alegységek) mitokondrialis génjeinek, valamint a 16S
rRNS-at, leu-tRNS-at és a val-tRNS-at kédold gének

tulzott expresszidjat okozza.

Az NADH ubikinon reduktaz elsé a mitokondrialis légzési
lanc harom enzimatikus energiaatvivé komplexei kéziil, és
a belépd hely a lancon athalado6 elektronok tébbsége

szamara. Tovabba, a mitokondrialis DNS-ban fellépd
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mutacidkat dsszefliiggésbe hoztak tobb, altalanos néven
mitokondrialis enkefalomiopatia elnevezeésii
neurodegenerativ betegséggel [Chandrasekaran, K. és
mtsai. Mol. Brain Res. 24, 336-340 (1994); Kish, S.J. és
misai. Neurochem. 59, 776-779 (1992); Mutisaya, E.M. és
mtsai. J. Neurochem. 63, 2179-2184 (1994)].

Tovabba, fibroblaszt tenyészetek alkalmazasaval
kimutattak, hogy a stressz az NADH és a citokrom b 4.
alegységének valamint az rRNS 165S alegységének
génjeit kodolo transzkriptek szintjének az alulszabalyzasat
okozza [Crawford, D.R. és mtsai. Free Radic. Biol. Med.

22(3), 551-559 (1997)].

Kovetkeztetés

Az amigdala mitokondrialis génjeinek a tianeptin
kronikus adagolasa miatt bekdvetkez6 talzott expresszidja
arra utal, hogy ez a vegyllet fokozza a sejtlégzést és a
kézponti oxidativ anyagcsere mértékét. Egy ilyen kézponti

hatas a tianeptin in vivo neuroprotektiv aktivitasara utal.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Tianeptin és enantiomerjeinek valamint adott esetben
ezek gyogyaszatilag elfogadhatdé savakkal vagy bazisokkal
alkotott addiciés séinak az alkalmazasa a

neurodegenerétiv betegségek kezelésénél az AMPA/kainat

tipust glutamat receptorok modulalasara alkalmas

gyogyszerkészitmények eldallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemezve,
hogy a gyogyszerkészitmények agyi iszkémia, agyi trauma,
az agy 6regedése, Alzheimer kér, szklerézis multiplex,
amiotrofias lateralis szklerézis, demielinizacéval jaré
betegségek, enkefalopatiak, kronikus gyengeség
szindréma, mialgias enkefalomielitisz, virusfert6zést
kévetd kronikus gyengeseég szindroma, bakterialis- vagy
virusfertézés utani faradtsag és depresszid, valamint az
AIDS betegséggel jaré demencias tiinetegylttes

kezelésére alkalmasak.

3. Az 2. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemezve,
hogy a gyogyszerkészitmények amiotrofias lateralis

szklerbézis kezelésére alkalmasak.

4. Az 1- 3. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas
azzal jellemezve, hogy a tianeptin natriumsdja formajaban

van.
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5. Gyogyszerkészitmény, amely hatbanyagként
tianeptint vagy annak enantiomerjeit, adott esetben ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté savakkal vagy bazisokkal
alkotott addiciés séit, valamint egy vagy tébb

gyogyéaszatilag elfogadhatdé kétéanyagot tartalmaz az 1. -

4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazasra.

6. Az 5. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény azzal

jellemezve, hogy a hatdéanyag a tianeptin natrium séja

formajaban.
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