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A talalmany t&rgya eljaras az (I) altalédnos képletl
imidazo-kinoxalin-szarmazékok - a képletben
Q jelentése (a) altalénos képletll csoport,
Rl &s R2 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom,
egyenes vagy elédgazé szénlanca 1 - 6 szénatomos alkilcso-
port vagy 3 - 7 cikloalkilcsoport;
R3 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci
1 - 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elagazd
szénlanci 2 - 6 szénatomos alkenilcsoport vagy aralkil-
vagy aroil-alkil-csoport, amelyek halogénatommal vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal lehetnek helyettesitve,
R4 és RS jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, halogén-
atom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport&‘
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A vegyliletek a kdzponti idegrendszerre hatésosak.
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A taldlmany targyat gydgyaszati hat&sd imidazo-kinoxalin-
-szarmazékok, eldallitési eljarasuk, a vegyilileteket tartalmazd
gybgyaszati készitmények és alkalmazasuk képezi. Az Gj vegyl-
letek pszichofarmakumokként alkalmazhaték példdul a kdzponti
idegrendszer kezelésére, igy antikonvulzéns szerekként és
anxiolitikus szerekként.

Ismert, hogy a gerincesek kézponti idegrendszerének
specifikus oldalai nagy affinitast mutatnak az 1,4- és 1,5-
-benzodiazepinek megk&tésében [Squires, R.F. és Braestrup, C.,
Nature (London) 266 (1977), 732-734].

Ezeket a részeket benzodiazepin-receptoroknak nevezzik.

Azt tapasztaltuk, hogy bizonyos 4j imidazo-kinoxalin-szar-
mazékok erds affinitésiak a benzodiazepin-receptorokkal
szemben, é&s igy ezek alkalmazhaték pszichofarmakumokként.

Talalmanyunk targyat képezik ezért az 4j imidazo-ki-
noxalin-szarmazékok. Az imidazo-kinoxalin-szarmazékok a talal-
manyunk szerint az (I) sltalanos képlettel abrédzolhatdk, ebben
Q jelentése (a) &ltaléanos képletd csoport,

Rl &s R2 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,

egyenes vagy elagazd szénlanci 1 - 6 szénatomos alkilcso-

port vagy 3 - 7 cikloalkilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanca

1 - 6 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elagazd

szénlancG 2 - 6 szénatomos alkenilcsoport vagy aralkil-

vagy aroil-alkil-csoport, amelyek halogénatommal vagy

1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal lehetnek helyettesitve,

R4 &s RS jelentése egymdstél filiggetlenill hidrogénatom, halogén-



atom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport.

A talalminy targyat képezi az eldbb emlitett vegyliletek
e13411itasi eljardsa is. Az eljaras szerint

a) egy (II) &ltaléanos képletl reakcibéképes szarmazékot - a
képletben R3, RY és R5 jelentése a megadott -, egy (III)
s41talanos képletd vegyiilettel - a képletben Rl jelentése a
megadott - reagaltatunk, és igy a (IV) &ltalénos képletd vegyl-
leteket - a képletben Rl, R3, R? é&s R jelentése a megadott -
4llitjuk eld, vagy

b) egy (IV) &ltaldnos képletd vegyliletet - a képletben R1,
R3, R4 &s R® jelentése a megadott - alkil-halogeniddel alkile-
ziink, és igy az (I) &ltalanos képletl vegylileteket - a
képletben Rl, R2, R3, R? &s RS jelentése a megadott - 411itjuk
eld.

Az Y lehasadd csoport barmely megfeleld lehasadd csoport
lehet, igy példaul a 4 031 079 vagy 4 359 420 sz&mG amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiré&sban ismertetett
csoportok, példdul halogénatom, alkil-tio-csoport, példaul
metil-tio-csoport, aralkil-tio-csoport, N-nitrozo-alkil-amino-
-csoport, alkoxicsoport, merkaptocsoport, —OP(O) (OR)2 altalénos
képletd csoport, ahol R jelentése révidszénlanca alkilcsoport,
vagy -OP(0)-(NR'R"), &ltaléanos képletd csoport, ahol R' és R"
jelentése roévidszénlancid alkil- vagy fenilcsoport, vagy a
kdzbezart nitrogénatommal egyiitt heterociklusos csoportot, igy
morfolino-, pirrolidino-, piperidino- vagy metil-piperazino-
csoportot alkotnak. A reakciét eldnydsen ldgos koriilmények

k6z6tt, azaz bazis jelenlétében, 1igy alkalifém, példaul kalium



vagy natrium, alkoxidok vagy hidridek jelenlétében folytatjuk
le. A reakciét eldnydsen szerves olddszerben végezzik, amely a
reagensekkel és a reakciétermékekkel a reakcidkériilmények
k&z6tt nem 1ép reakcidba, kiiléndsen vizmentes olddszereket és
eldnydsen vizmentes aprotikus oldészert, igy dimetil-formamidot
haszndlunk. A reakcidhdmérséklet barmely olyan hémérséklet
lehet, amely mellett a reakcid megfeleld sebességgel és bomlés
nélkiil megy végbe, és ez lehet -40 °oc-té1 mintegy szobahdmér-
sékletig terjedd homérséklet.

A kiindulasi vegyiileteket kereskedelmi forgalomban hozza-
férhetd vegyiiletekbdl ismert eljarédsok szerint &llithatjuk eld.

A talalmany szerinti vegyliletek gybgyéaszati tulajdonséagait
a benzodiazepin-receptorokbdl a radioaktiv Gton jelzett fluni-
trazepamnak a felszabaditéasa atjan vizsgédlhatjuk.

A tal&lmany szerinti vegylileteknek ennek a vegylletnek a
helyettesitésében megmutatkozo aktivit4sat az EDgg érték meg-
hatarozasa dtjan jellemeztiik. Az EDsg érték azt az adagolési
mennyiséget jeldli (mg/kg), amely az é16 agyban a benzodiaze-
pin-receptorokhoz k&tott flunitrazepam specifikus kodtddését a
kontroll értékhez képest 50 %¥-kal csdkkenti.

Ilyen in vivo kisérleteket a k&vetkez8k szerint végeztiink.

A kisérlet elve. 20 perccel a 3H-flunitrazepam (3H-FNM)

(200 pCi/kg, i.v.) adagolasa utan az agy benzodiazepin-recep-
rai Gtjan vald 3H-FNM k&tés eléri a maximdlis értéket. Ezt a
3H-FNM k&tddést részben vagy teljesen meg lehet akadadlyozni
farmakolégiailag aktiv benzodiazepineknek vagy benzodiazepinhez

hasonld vegylileteknek az egyidejd vagy megeldzs adagoléasaval



[Chang és Snyder, Eur. J. Pharmacol. 48, 212-218 (1978)].

A vizsgalati eljards. A vizsgalt vegyiileteknek 5 %¥-os
Duphasol-X-ben (TM Duphar, ricinusolaj/etilén-oxid-szarmazék
emulgedldszer és szolubilizaldszer olajokndl és egyéb vizben
oldhatatlan anyagokn&dl) készitett szuszpenzidéjat (2 mg/ml)
41litottuk eld 10 percig Branson B15 mikro tipusG ultrahang
berendezéssel térténd ultrahangos kezelés Gtjan (7. fokozat).
Harom egérbdl 4116 csoportot (n8stény NMR egerek, 18-22 ¢
testtdmegliek) 100 mg/kg mennyiségben intraperitonedlisan be-
oltottunk a vizsgdlt vegyiiletekkel. A vizsgalt vegyliletek be-
adagolasat kdvetden 15 perccel az egereknek intravénasan 4 ucCi
3H-FNM-t (70-90 Ci/mél) adtunk 200 ul fiziolégiai sdoldatban.
20 perccel a 3H-FNM adagolé&sat kovetden az egereket fejik
levagasaval megdltiik, az eldagyat gyorsan kivettiik (30 masod-
percen beliil) és 12 ml jéghideg 25 mmél KH;PO4-oldatban,
pH = 7,1 érték mellett homogeniz&ltuk Ultra-Turrax homogenizéald
berendezésben, amely N 10 tengellyel rendelkezett. Kétszer 1
ml-es mennyiségeket azonnal szlrtilnk 60 GF/C iivegszUrdn és
mostunk 2 x 5 ml el&zdekben emlitett pufferral. A szUrdn 1évd
radioaktivitast a szokasos szcintillaciés szémlélassal hata-
roztuk meg. A kezeletlen egerek csoportja szolgédlt kontroll-
ként. A harom egér kdziil egynek 25 mg/kg klonazepamot adtunk
intraperitonealisan 30 perccel a 3H-FNM adagolasa eldtt a nem-
-specifikus 34-FNM kotddés meghatarozdsa céljabdl, amely az
Ssszes kotddés 8-15 %-a kodzdtti. Ha a 100 mg/kg-os adagoléasi
mennyiség a specifikus 3H-flunitrazepam k&tddést 50 $-nal

nagyobb mértékben gatolta, a vizsgalt vegylileteket olyan



mennyiségben adagoltuk, amely 3,16-szor kevesebb, mint a 100
mg/kg. A vizsgdlt vegylilet EDgg értékét az az adagolasi mennyi-
ség jeldli, amely a specifikus 3H-FNM kot&dést 50 %-ban gatol-
ja. A specifikus ko6tddés a kontrollban vald kotddés minusz a
klonazepammal kezelt egerekben vald kotddés.

Az eredmények. Az EDgg értéket az adag-valasz-gdrbébdl

hataroztuk meg. Ha csak egy vizsg&lati anyag mennyiséget al-
kalmaztunk, az EDgg értéket a kdvetkezdk szerint hataroztuk

meg, feltéve, hogy a specifikus kotddés gatlasa 25 - 75 %:

EDgo = (adagolt mennyiség) x ng/kg

Co

- -1

C

x J
ahol Cp a kontrollban mért specifikus kotddés és Cy a vizsgalt
vegyiilettel kezelt egerekben mért specifikus koétddés.
A vizsgdlt vegyliletekkel kapott eredményeket az 1. tabla-

zatban foglaljuk Ossze.

1. tablazat

Vegylilet EDso (mg/kqg)
2. sz. vegyilet 1,5
4. sz. vegyililet 1,4
6. sz. vegyililet 2,5

A taladlmany szerinti vegyliletek a szokésos adjuvansokkal,
hordozdéanyagokkal és higitészerekkel vagy kivant esetben gyd-

gyaszatilag elfogadhatdé sdik form&jaban gydgyadszati



készitményekké vagy adagolési egységformakkd alakithatdék. Ilyen
adagolasi formdk példaul a szilard készitmények, igy a tablet-
t&ak vagy kapszulak, vagy a folyékony készitmények, 1gy az olda-
tok, szuszpenzidék, emulzidk, elixirek vagy ezekkel toltdétt kap-
szulak oralis alkalmaz&s céljara vagy lehetnek kdpok rektédlis
adagolss céljara, valamint a készitmények lehetnek steril in-
jektalhatd parenterédlis oldatok (szubkutan adagolhatd oldatok)
is. A gybgyaszati készitmények és adagolasi egységformak a szo-
kasos komponenseket tartalmazhatjéak a szokasos mennyiségben,
tovabbi hatdanyaggal vagy tovéabbi hatdanyag nélkiil. Az adagola-
si egység formak a hatdanyag olyan mennyiségét tartalmazzak,
amelyek megfeleldek a kdzponti idegrendszer megbetegedésének
kezelésére a szokasos napi adagolasi mennyiségben. Az adagoléasi
egységformdk példajaként megemlitjiik példaul az olyan tabletta-
kat, amelyek 1 mg vagy 1 - 30 mg hatéanyagot tartalmaznak
tablettéanként.

A taldlmany szerinti vegylileteket alkalmazhatjuk oréalisan
vagy parenterédlisan emldsdknek, igy embereknek adagolhatd
gydgyaszati készitmények eldallitasara.

A szok&sos segédanyagok gydgyészatilag elfogadhatd szerves
vagy szervetlen hordozdanyagok, amelyek megfeleldek parentera-
lis vagy oralis adagolés céljara, és nem reagdlnak hatranyosan
a hatdanyaggal.

A hordozdanyag lehet viz, sdoldat, alkohol, polietilén-
-glikol, polihidroxi-etoxilezett ricinusolaj, zselatin, laktédz,
amiléz, magnézium-sztearat, talkum, kovasav, zsirsav-mono-

glicerid, vagy -diglicerid, pentaeritrit-zsirsav-észter,



hidroxi-metil-celluléz és polivinil-pirrolidon.

A gybgyéaszati készitményeket sterilizalhatjuk, és kivant
esetben segédanyagokkal, 1igy sikositéanyagokkal, konzervalé-
szerekkel, stabiliz&torokkal, nedvesitdszerekkel, emulgedld-
torokkal, ozmotikus nyomadst befolydsold sbkkal, pufferanya-
gokkal és/vagy szinezékekkel keverhetijiik 8ssze. Ezek a hato-
anyaggal hatrényos médon nem léphetnek reakcidba.

Parenteralis adagolds céljara kiiléndsen megfeleldek az
injektalhaté oldatok vagy szuszpenzidék, eldnybsek a vizes
oldatok, amelyek a hatdanyagot polihidroxilezett ricinusolajban
oldott &llapotban tartalmazzak.

Szokasos adagolasi forma még az ampulla.

Ordlis adagolés céljabdél kiildndsen alkalmasak a tablették,
drazsék, kapszuldk, amelyek hordozd- illetve kotdanyagként
talkumot és/vagy szénhidratot tartalmaznak, és a hordozdanyag
eldnydsen laktéz és/vagy bdzakeményitd és/vagy burgonyakeményi-
t8. A szirupokat, elixireket akkor alkalmazzuk, ha édesitd
hatasi hordozéanyagot hasznidlunk. A taldlmany szerinti vegyili-
letek az adagolasi egységekben &ltalaban 0,05 - 100 mg mennyi-
ségben vannak jelen gybgyaszatilag elfogadhatd hordozdanyaggal
egyitt.

Tablettat allithatunk eld példaul ismert mdédon a

k8vetkezd Osszetételben:



Hatdéanyag 1,0 mg

Lactosum 67,8 mg Ph. Eur
AvicelR 31,4 mg
AmberliteR IRP 88 1,0 mg

Magnesii stearas 0,25 mg Ph. Eur.

Minthogy a taldlmany szerinti vegyliletek nagy affinitéstak
a benzodiazepin-receptorokkal szemben, rendkiviil hatasosan
alkalmazhatdék a kdzponti idegrendszer megbetegedései és rend-
ellenességei kezelésére a betegség megsziintetéséhez sziikséges
mennyiségben adagolva. A taldlményunk szerinti vegyiileteknek a
k&zponti idegrendszerre kifejtett aktivitédsa mag&ban foglalja
mind az antikonvulz&ns, mind az anxiolitikus aktivitést,
alacsony toxicitds mellett és kedvezd gydgydszati indexszel. A
talalmany szerinti vegylileteket adagolhatjuk €15 &allatnak,
embernek a kodzponti idegrendszerrel és az Ggynevezett benzodia-
zepin-receptorokkal kapcsolatos megbetegedések gydgyitasara,
kezelésére és megeldzésére. Ilyen pszichofarmakolégiai kezelé-
sek magukban foglaljdk kiiléondsen a gdrcsds és/vagy nyugtalan
dllapotok kezelését. Kivant esetben a vegyliletek gydgyaszatilag
elfogadhatd savaddiciés séja (igy hidrobromid, hidroklorid vagy
szulfat) is alkalmazhatd, ezeket ismert médon pé&ldaul az oldat-
ban 1évd szabad bazisnak a savval egylitt torténd szérazra par-
l4sa Gtjan 4l1litjuk eld. A vegylileteket vagy a gydgyadszatilag
elfogadhaté sdkat a gydgyaszatilag elfogadhatd hordozdanyaggal
vagy higitészerrel egyidejfileg, vagy azzal egyiitt killondsen

eldnybsen gydégyaszati készitmény formidjaban adagoljuk ordlisan,
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rektalisan vagy parenterdlisan (szubkutén is) a pszichofarmako-
l6giai szempontbdl hatédsos mennyiségben, amellyel a kdzponti
idegrendszer megbetegedése gyégyithatéd, igy antikonvulzéansként
és/vagy anxiolitikus szerként. A vegylileteket, sbdikat vagy a
készitményeket adagolhatjuk a kézponti idegrendszer megbete-
gedéseinek a kezelésére, melyek a benzodiazepin-receptorokkal
kapcsolatos affinitas kévetkeztében lépnek fel. A megfeleld
adagolasi mennyiség 1 - 200 mg naponta, 1 - 100 mg naponta,
kiildndsen 1 - 30 mg naponta, és fiigg az adagolas médjatédl, a
kezelendd betegségtdl, a betegtdl, a beteg testtomegétdl, és az
orvos, illetve az &llatorvos el&irasatdl és tapasztalatatél.

A taldlmanyunkat a kdvetkezdkben a nem korlatozd példakkal
mutatjuk be.

1. pélaa

s-terc-Butil-4,5-dihidro-3-(4,4-dimetil-1,3-dioxo-pen-

til)-4-oxo-imidazo[1,5-alkinoxalin

Etil-s-terc-butil-4,5-dihidro-4-oxo-imidazo{1,5-aj-
kinoxalin-3-karboxilatnak (1,6 g, 5 mmél) és pinakolonnak (1,25
ml, 10 mmdl) szaraz tetrahidrofuranban (30 ml) készitett
elegyéhez keverés kdzben hozzaadunk natrium-hidridet (200 mg;
80 %-os &svéanyolajban; 6,9 mmél). A reakcibelegyet 2 6ran at
visszafolyatas kdzben forraljuk majd lehfitjlik szobahdmérsék-
letre és ecetsavval semlegesitjiik. Az oldbészer leparlasa utan a
visszamaraddé anyagot megosztjuk telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat (10 ml) és metilén-klorid (30 ml) kozdtt. A
szerves fazist NajySO4 felett szaritjuk és beparoljuk, igy a cim

szerinti vegyliletet sirga kristélyos anyagként kapjuk.
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Op.: 190-191 °C (1. sz&mG vegylilet).
A megfeleld metil-ketonokbdl és etil-imidazo-kinoxalin-

-karboxilatokbdl allitjuk eld a kdvetkezd 1,3-diketonokat:

3—(3-ciklopropil-1,3—dioxo-propil)—4,5-dihidro-5—izopropil—4—
-oxo-imidazo{1l,5-ajkinoxalint, op.: 210-212 °C; ciklopropil-
metil-keton és etil-4,5-dihidro-5-izopropil-4-oxo-imidazo-

[1,5-a]kinoxalin-3-karboxilat reakcidéjaval (2. szamid vegyiilet)

6-k16r-3-(3—ciklopropil—1,3-dioxo—propi1)—4,5—dihidro—5—meti1—
-4-oxo-imidazo[1,5-alkinoxalint, op.: 189-190 °C; ciklopropil-
-metil-keton és etil-6-klér-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-imidazo-

[1,5-alkinoxalin-3-karboxilat reakcidjaval (3. szamG vegylilet)

4,5-dihidro—5—izopropi1-4—oxo-3-(1,3—dioxo-buti1)-imidazo—
[(1,5-alkinoxalint, op.. 216-218 °C; aceton és etil-4,5-dihidro-
—5—izopropi1—4—oxo-imidazo[1,5—a]kinoxalin-3-karboxilét

reakciéjaval (4. szamd vegylilet)

5-terc-buti1—4,5-dihidro-4-oxo-3-(1,3-dioxo—buti1)-imidazo—
[1,5-a]kinoxalint, op.: 175-177 °C; aceton és etil-5-terc-
-butil-4,5—dihidro-4-oxo-imidazo[1,5-a]kinoxalin—3-karboxilét

reakcidéjaval (5. szaml vegylilet).

5-terc-butil-3-(3-ciklopropil-1,3-dioxo-propil)-4,5-dihidro-4-
-oxo-imidazo[1l,5-a]kinoxalint, op.: 175-178 °C; ciklopropil-

-metil-keton és etil-5-terc-butil-4,5-dihidro-4-oxo-imidazo-
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[1,5-ajkinoxalin-3-karboxilat reakciéjaval (6. szamiG vegyiilet).

2. példa
3-(3-ciklopropil-2-metil-l,3-dioxo—propi1)-4,5-dihidro-
-5-izopropil-4-oxo-imidazo[1,s-a]kinoxalin
NAtrium-hidridet (0,8 g, 60 %-os &svanyolajban) keverés
kdzben hozzaadunk ciklopropil-metil-ketonnak (1,12 ml, 12 mmdl)
szaraz tetrahidrofurdnban (40 ml) készitett oldatahoz. A reak-
cibelegyhez ezutéan etil—4,5-dihidro—5-izopropi1—4-oxo-imidazo-
[1,5-a]kinoxalin-3-karboxilatot (3 g, 10 mmdl) adunk, és a
reakciéelegyet 30 percig visszafolyatas kozben forraljuk. A
kapott oldatot lehitjilk szobah&mérsékletre és feleslegben
alkalmazott mennyiségd metil-jodidot (1,4 ml) adunk hozza. A
reakcidelegyet egy éjszakédn at keverjik, majd ecetsavval semle-
gesitjiik és az oldészert leparoljuk. A visszamaradé anyagot
éter és viz elegyével trituradljuk, és a kivalé csapadékot
szliréssel dsszegyljtjik, telitett vizes NaHCO3-oldattal
4tsblitjiik, izopropil-alkoholbdl Atkristalyositjuk, végiil
oszlopkromatografidsan (8i05/diklér-metan-aceton 4:1) tisztit-

juk. Op.: 167-169 °C (7. szamQl vegylilet) .
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) &ltalanos képletll imidazo-kinoxalin-sz&rmazékok
- a képletben |
Q jelentése (a) altaldnos képleti csgbort,
Rl &s R2 jelentése egyméstdl fﬁggetlepﬁi hidrogénatom,
egyenes vagy eléagazd szénléncﬁ;i - 6 szénatomos alkilcso-
port vagy 3 - 7 cikloalkilcs?gort;
R3 jelentése hidrogénatom, egyéhes vagy elagazdé szénlanca
1 - 6 szénatomos alkilcsopbrt, egyenes vagy elagazd
szénlancli 2 - 6 szénatomos alkenilcsoport vagy aralkil-
vagy aroil-alkil-csopoff, amelyek halogénatommal vagy
1 - 6 szénatomos alkdkicsoporttal lehetnek helyettesitve,
R4 és RS jelentése egym§§t61 fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-
atom, 1 - 6 széangmos alkil- vagy trifluor-metil-csoport.
2. 4,5—Dihidroj§Lizopropil—4-oxo-3-(1,3—dioxo-buti1)—imi-
dazo[l,S-a]kinoxal'/.
3. 3-(3-Cik%¢propil-1,3-dioxo-propil)-4,5-dihidro-5-izo-

propil-4-oxo-imydazo{1l,5-alkinoxalin.

~Butil-3-(3-ciklopropil-1,3-dioxo-propil)-4,5-
dihidro-4-oxp-imidazo[1l,5-alkinoxalin.

5. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
letek eld&llitasiara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletll reakcidképes szarmazékot - a
képletben R3, RY és R® jelentése a megadott - egy (III)
&1ltalanos képletfi vegyiilettel - a képletben Rl jelentése a

megadott - reagaltatunk, és igy a (IV) altalénos képlet vegyii-
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leteket - a képletben Rl, R3, R4 &s RS jelentése a megadott -
allitjuk eld, vagy

b) egy (IV) &ltalanos képletl vegyliletet - a képletben R1,
R3, R4 és RS jelentése a megadott - alkil-halogeniddel alkile-
zlink, és igy az (I) &ltal&anos képletd vegyiileteket - a képlet-
ben R, R2, R3, R% &s R5 jelentése a megadott - &llitjuk eld.

6. A kézponti idegrendszer megbetegedéseinek kezelésére
alkalmas gydgyaszati készitmény, amely az 1-4. igénypontok
barmelyike szer;pti vegyliletnek az ilyen rendellenességek
kezelésére ha%ﬁéos mennyiségét tartalmazza gybgyaszatilag elfo-
gadhatdé hordezéanyaggal vagy higitéanyaggal egyiitt.

7. A 6. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely
oralis adagoléasi egysﬁg és hatdanyag tartalma 1 - 100 ng.

8. Gydégyaszati készitmények, amelyek hatdanyagként az 1-4.
igénypontok bérmelgike szerinti vegyliletet vagy ennek gyogya-
szatilag elfogadhééé sbéjat tartalmazzsk gydgyaszatilag elfogad-
hato hordozéanx#;gal vagy higitészerrel egyiitt.

9. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyililetnek
vagy gydgyaszatilag elfogadhatd savaddiciés séjanak az alkal-~-
mazasa embereknél é&s &4llatoknal a kézponti idegrendszer kezelé-

sére alkalmas gydgy&aszati készitmény eldallitasara.

A meghatalmazott:

§§Qa~ 'Qlﬁ'
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