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A taldlmény targya eljards az (I) 4ltaldnos képletd \
vegyiiletek — a képletben R! és R? a kozbezért szénatommal egyiitt egy C=0
a vonal jelentése adott esetben jelen levé kotés, /

s amennyiben az 5,6-poziciéban egyszeres kotés van,

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszama alkil-
vagy 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, egy
—(CH,),NR3R* képletd csoport, ahol R3 és R4
jelentése kis szénatomszdm alkilcsoport és m je-
lentése 2 vagy 3, egy ~CH,C=CH képletd csoport,
vagy egy (a) képletd csoport — ahol n jelentése 0
vagy 1,

R! és R? jelentése hidrogénatom vagy

csoportot alkot, vagy

amennyiben kettds kotés van az 5,6-poziciéban
R ésR! nem létezik, és
R? egy (b) képletii csoportot jelent —,
optikai izomerjeik és gydgyészatilag elfogadhaté séik
el6allitasara.

A vegyiiletek fajdalomcsillapitdk, depresszidellenes
hatastiak, s memoriazavarok gydgyitdsdra is alkal-
masak.
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A taldlmany tirgya eljaras az (1) altalanos képletd
pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-szarmazékok - a kép-
letben

a vonal jelentése adott esetben jelenlevd ko-
tés, s amennyiben az 5,6-pozicidban egyszeres kotés
van,

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-
vagy 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, egy
~(CH,),,NR3R* képleti csoport, ahol R? és R* je-
lentése kis szénatomszamii alkilcsoport és m jelen-
tése 2 vagy 3, egy —~CH,C=CH képletd csoport,
vagy egy (a) képletd csoport — ahol n jelentése 0

vagy 1,

R' és R?jelentése hidrogénatom vagy \

R! és R? a kdzbezért szénatommal egyiitt egy  C=0
csoportot alkot; /

amennyiben kettds kotés van az 5,6-poziciéban
R ésR!nem létezik, és
R? egy (b) képletii csoportot jelent —,

optikai izomerjeik vagy gyogyészatilag elfogadhaté
s6ik eloéllitasdra. A vegyiiletek depresszié kezelésére,
fajdalom csokkentésére, memdriazavarok gydgyitasa-
ra, mint példdul Alzheimer kérban csokkent kolinerg-
funkciéval kapcsolatos memdriazavar esetén, haszndl-
hatok dnmagukban vagy adjuvansokkal kombinalva.

A talalmany szerinti eljardssal eldllithats A®-ve-
gyiilet az (Ib) 4ltaldnos képletd 6-(4-metil-1-piper-
azinil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin.

A leirdsban és az igénypontokban a kis szénatom-
szami alkil kifejezés alatt egyenes vagy eldgazd szén-
lancti 1-6 szénatomos telitett szénhidrogéngyokot ér-
tink, mint példaul metil-, etil-, n-propil-, t-butil-, hexil-
csoportot és hasonlékat. Az alkdnsav kifejezés alatt
olyan vegyiiletet értiink, amely egy karboxilcsoport és
egy hidrogénatom vagy egy alkilcsoport kapesol6dasa-
bél keletkezik. Az alkdnsavakra példa a hangyasav,
ecetsav, propionsav, 2-metil-propionsav, hexdnsav és
hasonlék. Az alkanoil-kifejezés alatt olyan gyokot ér-
tiilnk, amelyet az alkénsavbé! kapunk a hidroxilcsoport
eltavolitdsaval. Az alkanoil-gyokokre példa az acetil-,
propionil-, 2-metil-propionil-, hexanoil-csoport és ha-
sonlék. Halogénatom kifejezés alatt a fluor-, kldr-,
brém- és jodatomot értjiik. A kis szénatomszama kife-
jezést barmelyik fent emlitett csoport esetében alkal-
mazhatjuk, s ekkor egy maximdlisan 6 szénatomot tar-
talmaz6 szénléncra utal.

Azok a taldlméany szerinti vegyiiletek, amelyekben
nincs szimmetriaelem, optikai antipédok formajaban
vagy racém elegyként léteznek. Az optikai antipédokat
el6allithatjuk a megfeleld racém formakb6l 6nmagé-
ban ismert optikai elvélasztasi mddszerekkel, ideérive
példaul a j6l old6dd vegyiiletek diasztereomer s6inak
elvalasztasat, melyeket egy bazikus aminocsoport és
egy optikailag aktiv sav jelenlétében alakithatunk ki.
Az optikailag aktiv vegyiileteket elGéllithatjuk optikai-
lag aktiv elGvegytileteket alkalmazé szintézissel is.

A taldlmény szerinti eljirdssal eld4llithat6 vegyiile-

tek felolelik az optikai izomereket és a racém formékat
is. A'vegyiiletek képletei szintén feldlelik a jelzett ve-:

gyiilet dsszes lehetséges optikai izomerjét. <
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Az 1j piridobenzoxazepin-szarmazékok taldlmany
szerinti a, —d és f eljardssal torténd eldallitasat az 1.
reakcidvézlat szemlélteti.

Azon célbdl, hogy kialakitsuk a piridobenzoxaze-
pin-alaprendszert, azaz hogy el6éllitsuk a (4) 4ltaldnos
képletd benzoxazepint, egy (1) altaldnos képletd ami-
no-piridil-oxi-benzoesav-€sztert (az elGllitasat leirja
az US 372970 szdma szabadalmi leirds, amely megfe-
lel az EP 90112231.7 szamd kozzétételi iratnak) (2)
altalanos képletd piridobenzoxazepinonnd ciklizélunk,
melyet ezt kovetden (4) dltalanos képletli benzoxaze-
pinna redukalunk.

A ciklizalasi reakciot Ggy hajtjuk végre, hogy egy
(1) 4ltaldnos képletd amino-piridil-oxi-benzoesav-
észtert — ahol R? jelentése alkilcsoport — egy bézissal
reagaltatunk, amely bézis lehet alkalifémhidrid (liti-
um-hidrid, k&lium-hidrid, vagy natrium-hidrid), egy
dipoléaris aprotikus oldészerben, mint amilyen példa-
ul a dimetil-acetamid, dimetil-formamid, dimetil-
szulfoxid vagy hexametil-foszforamid. El6ny0s a nat-
rium-hidrid és dimetil-formamid alkalmazdsa. A cik-
lizalas hémérséklete nem nevezhet6 kritikusnak, de
célszer( a reakcidt a kdrnyezet hdmérsékletén végre-
hajtani.

A (2) altaldnos képletl pirido-benzoxazepinonnak
(4) altaldnos képleti piridobenzoxazepinné torténd re-
dukciot végrehajthatjuk egy alkalifémhidriddel, mint
példdul litium-aluminium-hidriddel egy éteres oldé-
szerben, mint példdul tetrahidrofurdnban a kornyezet
hémérsékletén.

Az oxazepinon-csoport nitrogénatomja szubsztitu-
aldsanak a végrehajtasa végett, azaz olyan (3) altal4-
nos képleti pirido-benzoxazepinonok eléallitasa ese-
tén ahol R® jelentése alkilcsoport vagy egy
~(CH,),,NRR* csoport ~ ahol R*, R* és n jelentése a
fentiek szerinti — vagy egy —CH,C=CH képletd cso-
port, egy (2) altaldnos képletii oxazepinont alkileziink
egy megfeleld halogeniddel, ahol a halogén jelentése
klér- vagy brématom. A reakcidt dipolaris aprotikus
olddszerben (példdul ilyen a dimetil-acetamid, di-
metil-formamid, dimetil-szulfoxid vagy hexametil-
foszforamid) egy alkdlifémhidrid jelenlétében (pél-
daul ilyen a natrium-hidrid vagy kalium-hidrid) -20
—-100 °C kozotti homérséklettartomdnyban  hajtjuk
végre.

Elonyds olddszerként dimetil-formamidot és el6-
nyds alkdlifémhidridként natrium-hidridet alkalma-
zunk. Az alkilezési reakcié homérséklete eldnydsen
0-80 °C.

Hasonl6 médén alkileziink egy (4) ltaldnos képletd
oxazepint, példaul egy (5) altaldnos képleti N-alkil-
oxazepinné (ahol R® jelentése alkilcsoport) egy dialkil-
szulfat segitségével dimetil-formamidos oldatban, n4t-
rium-hidrid jelenlétében O °C-on.

Olyan az (5) dltaldnos képletnek megfeleld N-acil-
oxazepin elGallitdséra — ahol R® jelentése alkanoil-
csoport — egy (4) éltalanos képletd oxazepint acile-
rziink. A kondenzéciés reakciét bazis jelenlétében,
mint példaul - alkélifém-karbonét (példdul nétrium-
karbonét vagy kélium-karbonét) elénydsen nétrium-
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karbondt jelenlétében a kornyezet hémérsékletén
hajtjuk végre. Az olyan (3) 4ltalanos képletnek meg-
feleld pirido-benzoxazepinonok eléllitasdra, ahol a
képletben RS jelentése egy (a) képletii csoport, mely
(a) képletben n jelentése 0 vagy 1, egy (3) altaldnos
képletd oxazepinont, ahol RS jelentése egy
—CH,C=CH csoport, egy (10) dltalanos képletii terci-
er aminnal reagéltatunk [a (10) képletben R jelentése
a fentiek szerinti] formaldehid, eldnydsen paraform-
aldehid éteres oldatiban. Péld4ul tetrahidrofuranban,
dioxédnban, dimetoxi-etidnban vagy 2-metoxi-etil-éter-
ben, el6nydsen dioxdnban 75-120 °C, el6nyosen
100 °C hdmérsékleten hajtjuk végre a reakciét. A
reakci6 el6nydsebbé vald tétele érdekében promotert,
példdul rézbromidot vagy rézkloridot alkalmazha-
tunk.

A (6) ltalanos képletdi 6-(4-alkil-1-piperazinil)-pi-
rido[3,4-b][1,4]benzoxazepineket — ahol R7 jelentése
alkilcsoport — gy allitjuk el, hogy egy (2) 4ltalanos
képletdi oxazepinont foszfor-trihalogeniddel, foszfor-
pentahalogeniddel vagy egy foszfor-oxihalogeniddel,
eldnydsen foszfor-oxikloriddal reagiltatunk el6szor,
majd ezt koveten egy (11) 4ltaldnos képletd N-alkil-
piperazinnal, a képletben R7 jelentése alkilcsoport,
reagdltatunk. A reakciét aromds oldészerben, mint
példdul benzolban, toluolban vagy xilolban, elonyd-
sen toluolban hajtjuk végre 60-100 °C-on, el6nydsen
80 °C-on.

A talalmany szerinti eljirassal elGallitott pirido-ben-
zoxazepinek emldsok depressziGjdnak kezelésére al-
kalmasak, amit egereknél tetrabenazin-indukalt dep-
resszidgitlé képességiikkel demonstralunk [Internatio-
nal Journal of Neuropharmacology 8, 73 (1969)], ami
egy standard vizsgilat az antidepresszans tulajdon-
sigok meghatarozasara. Igy példdul a 6-(4-metil-1-pi-
perazinil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin  egereknél
11,1 mglteststlykg dézisndl 50%-os gétlast okoz
(EDsp), tetrabenazin-indukalt ptézis esetében, az 5-(2-
dimetilamino-etil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6-
(5H)-on egereknél 20 mg/testsiilykg ddzisnal 40%-os
gitlast okoz tetrabenazin-indukdlt ptézis esetén.

Az amitriptilin, egy standard antidepresszéns szer,
1,5 EDgg értéket mutat ennél a vizsgalatnél intraperito-
nedlis alkalmazdsnal.

A talalmény szerinti vegyiiletekkel akkor ériink el
antidepresszans hatast, ha a kezelésre szorul6 alany
szdméra 0,01-100 mg/testsilykg hatdsos dézist ada-
golunk ordlisan, parenterdlisan vagy intravéndsan.
Kiilonlegesen hatdsos mennyiség a kb. 25 mg/test-
stilykg/napos adag. Tudvalev azonban, hogy minden
egyes alany esetében egyedi dézistartoményt hatdroz-
hatunk meg az alany sziikségleteinek, illetve az ada-
golast és az ellendrzést végzG személy szakmai itéle-
tének megfelelden. Megjegyezziik tovdbb4, hogy a
fentickben ismertetett dézisok csak példaléz6 jellegii-
ek és semmilyen formaban nem hatéroljak be a taldl-
mény szerinti vegyiiletek alkalmazasi korét és gya-
korlatit.

A talélmany szerinti pirido-benzoxazepinek fajda-
lomesillapité szerként is hasznalatosak emldsok fajdal-
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mit enyhitd képességiikbdl kifolySlag. A vegyiiletek
fajdalomcsillapité haszndlhatdsigit egereken végzett
fenil-p-kinon-indukalt fdjdalomvizsgilattal végeztiik,
amely egy standard médszer az analgézia vizsgilatira
[Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729 (1957)]. igy
példaul az 5-metil-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-
6(5H)-on egereknél 20 mg/testsilykg szubkutin dézis-
nél 63%-osan gitolja a fijdalmat, az 5,6-dihidro-5-me-
til-pirido[3,4-b][1,4]-benzoxazepin 20 mg/testsilykg
szubkutan dozisndl 31%-ban gétolja a fijdalmat és az
5-acetil-5,6-dihidropirido[3,4-b][ 1,4]benzoxazepin

egereknél 19,6 mg/testsilykg szubkutdn dézisnél 50%-
ban gitolja a fdjdalmat és a 6-(4-metil-1-piperazinil)-
pirido[3,4-b][1,4Jbenzoxazepin 13,5 mg/testsilykg
szubkutin dozis esetében 50%-kal gitolja a fajdalmat.

A propoxifén, mely egy standard fajdalomcsillapit6
szer, 3,9 mg/testsiilykg-ndl 50%-ban csokkenti a faj-
dalmat ugyanennél a vizsgélatnil, szubkutdn adagolis
esetében.

A taldlmény szerinti vegyiiletekkel akkor ériink el
fajdalomcsillapité hatast, ha a kezelésre szorulé alany
szamdra 0,01-100 mg/testsilykg hatdsos dézist ada-
golunk orélisan, parenterdlisan vagy intravéndsan.
Kiilonlegesen hatdsos mennyiség a kb. 25 mg/test-
stlykg/napos adag. Tudvalevs azonban, hogy minden
egyes alany esetében egyedi d6zistartomédnyt hatdroz-
hatunk meg az alany sziikségleteinek, illetve az ada-
goldst és az ellendrzést végzs személy szakmai itéle-
tének megfelelen. Megjegyezziik tovabb4, hogy a
fentiekben ismertetett dzisok csak példal6zo jellegii-
ek és semmilyen formédban nem hatéroljak be a tal4l-
many szerinti vegyiiletek alkalmazasi korét és gya-
korlatat. }

A taldlmany szerinti pirido-benzoxazepinek hasz-
nosak memoriazavarok enyhitésére is, kiilondsen
csokkent kolinerg-aktivitdssal parosul zavarok, mint
példaul az Alzheimer kor esetében. A taldlmény sze-
rinti vegyiiletek memdriazavart enyhitd aktivitisat
sotétségelkeriilési vizsgalattal hatdroztuk meg. Ebben
a vizsgélatban a skopolamin-induk4lt memériazavar,
amely az agyban torténd acetilkolin-szint-csdkkenés-
sel hozhat6 kapcsolatba, visszaforditdsdnak a megha-
tdrozdsan alapul. A vizsgilatban CFW him egerek 3
db 15 f6s csoportjat haszndltuk — volt egy hordo-
z6/hordoz6 kontrollcsoport, egy skopolamin/hordozé
csoport és egy skopolamin/vegyiilet csoport. A beta-
nitas el6tt 30 perccel a hordozé/hordozé csoportnak
fiziol6gids séoldatot adtunk szubkutdn, a skopola-
min/hordozé és a skopolamin/vegyiilet csoportnak
skopolamint adtunk szubkutin (3,0 mg/kg sko-
polamin-hidrogénbromid forméjdban beadva). A be-
tanitdst 5 perccel megeldzGen a hordozérhordoz6
csoportnak és a skopolamin/hordozé csoportnak
desztilldlt vizet, mig a skopolamin/vegyiilet cso-
portnak a vizsgalt vegyiilet desztillalt vizes oldat4t
adtuk.

A betanité/tesztel§ szerkezet egy plexiiiveg doboz,
amely 48 cm hosszd, 30 cm magas és az alapja pedig
26 cm-161 3 cm-re szikiil. A doboz belsejét egy fiiggs-
leges elvalaszt6 lappal két egyforma részre osztottuk,
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amelynek egyik fele egy megvildgitott rész (25 W-os
lampaval vilagitottuk meg, amely 30 cm-re volt az
edény aljatél), a masik egy sotét rész volt (befedve). Az
elvalasztSlap aljan egy 2.5 cm széles €s 6 cm magas
lyuk volt, ahol egy elzédrd ajtét lehetett becsukni, ami
megakadalyozta a két rész kozotti kozlekedést. A Coul-
bourn Instruments cég altal gyartott allatsokkold beren-
dezést két fémlaphoz csatlakoztattuk, amelyek az egész
berendezés hosszdban helyezkedtek el, €s a sotét rész-
ben 7,5 cm-re a fiigg6leges laptdl és 2 cm-re a talajtdl
egy fotocellat helyeztiink el. A viselkedést PDP 11/34
miniszamitégéppel kovettiik.

Az elBkezelés befejeztével az 4llatokat a megvila-
gitott részbe helyeztitk kozvetleniil a ldmpa ald gy,
hogy hittal helyezkedjenek el a sotét részbe vezetd
ajtonak. A berendezést ezutén lefedtiik és a rendszert
aktivizaltuk. Ha az egér keresztiilment a s6tét részt
elvalaszté falon és a fotocella-sugér megszakitotta
180 masodpercen beliil, akkor az ajté lecsapddott,
megakadédlyozva a vilagos részbe vald visszatérést és
egy 0,4 milliamperes 3 masodpercig tart6 elektromos
sokkot kapott. Ezutan az allatot azonnal eltdvolitottuk
a sotét részbsl és visszaraktuk a sajit ketrecébe.
Amennyiben az 4llat nem szakitotta meg a fotocella-
sugarat 180 mésodpercen beliil, abbahagytuk a kisér-
letet. Az Osszes egér esetében feljegyeztiik a latencia-
id6ket masodpercben.

24 éraval késébb az dllatokat djra vizsgdltuk
ugyanabban a berendezésben, azzal az eltéréssel,
hogy nem kaptak injekcidkat és nem alkalmaztunk
sokkolast. A latenciaidGket feljegyeztik minden
egyes egérre vonatkozdan masodpercben, majd az
llatokat eltavolitottuk.

A véltozékonysdg magas foka (évszaknak, tartdsi és
kezelési feltételeknek megfelelen) feltételezi minden
egyes kisérletben, hogy eltéré a passziv elkeriilési vi-
selkedés. Ezen tény ellendrzése végett minden egyes
tesztre meghatéroztuk 2z egyedi végértéket (cutoff, to-
vébbiakban CO-érték) az érdeklddés véltozékonysaga-
nak a kompenzélasara.

Azt waldliuk, hogy az egerek 5-7%-a érzéketlen volt
a scopolamin 3 mg/kg szubkutdn adagjira a scopol-
amin/hordozé kontrollesoportokban. Igy a CO-ériéket
a kontrollcsoport mésodik legnagyobb latenciaideje-
ként hataroztuk meg, vagyis a 15 db-os kontrollcsopor-
tok egyik valaszol6jdra vonatkoztatva. A kdmyezeti
feltételek szdmos valiozataval végzett kisérletek a ko-
vetkez§ empirikus torvényszeriiséghez vezetiek: egy
valés teszt esetében a CO-értéknek 120 mdasodperc
alattinak kell lenni és a hordozé/hordozé kontrolleso-
portban legalabb 5 4llatnak (15 f6s. csoportbél) a
CO-érték nagyobb latenciaidével kell rendelkeznie.
Azt a vegyiletet tekinthetjik aktivnak a scopol-
amin/vegyiilet csoportban, amelynél legalabb 3 egér
esetében (15 fds csoportb6l) a latenciaidé nagyobb
volt, mint a CO-€érték.

A sotétségelkeriilési teszt eredményeit gy hatdroz-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

tuk meg, hogy %-osan kifejeztitk azon allatoknak a -~

szdmat, amelyeknél a scopolamin-indukélt memériaza-

var gétolt lett, amit a latenciaid novekedésével mér- .
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tiink. A taldlmény szerinti memoriazavart enyhitd akti-
vitdsit tdblazatban ismertetjiik.

Tablazat
Dézis | Az 4llatok %-a, ame-
. (mg/kg, | lyeknél vissszafor-
Vegy
epyilet szubk- dult a scopolamin
utdn) {okozta memoriazavar

S-metil-pirido[3,4-b]
[1,4]benzoxazepin-6(5SH)-
on-hidroklorid
5,6-dihidro-5-metil-pirido-
[3,4-b][1.4]benzoxazepin-
maleat

25 22

1,25 20

5-(2-dimetilamino-etil)-pi-
rido{3.4-b]{1,4]benzoxaze-
pin-6(5H)-on-dimale4t

2.5 30

6-(4-metil-1-piperazinil)-
pirido[3.4-bj[1.4]benzoxa-
zepin

0.63 20

A taldlmény szerinti vegyliletekkel akkor ériink el
scopolamin-indukdlt memdriazavarbdl val6 visszaté-
rést elGidézG hatast, ha a kezelésre szoruld alany szé-
mira 0,01-100 mg/testsilykg hatasos dézist adagolunk
orlisan. parenterdlisan vagy intravénasan. Kulonlege-
sen hatdsos mennyiség a kb. 25 mg/testsily kg/napos
adag. Tudvalevé azonban, hogy minden egyes alany
esetében egyedi dézistartomanyt hatdrozhatunk meg az
alany sziikségleteinek, illetve az adagolast és az elle-
nérzést végzd személy szakmai itéletének megfelelden.
Megjegyezziik tovabba, hogy a fentiekben ismertetett
dézisok csak példdiozé jelleglek és semmilyen formé-
ban nem hatéroljdk be a taldlmény szerinti vegyiiletek
atkalmazasi korét és gyakorlatét.

A taladlmany szerinti vegyiiletek effektiv mennyisé-
gét beadhatjuk kiilonféle utakon, péidaul oralisan kap-
szuldk vagy tablettdk formdajaban, parenterdlisan steril
oldat vagy szuszpenzié formajiban és szamos esetben
intravéndsan steril oldat forméjaban. A szabad bazis-
formédjd végtermék, amikor 6nmagédban hatdsos, for-
mulazhaté és beadhaté gyégyaszatilag elfogadhaté ad-
diciés soja formajaban is, stabilitasi, kedvezd kris-
talyositdsi, megnovekedett oldékonysdgi €s hasonld
okokbél kifolydlag.

Az eldnyos gyogyaszatilag elfogadhatd addiciés sk
felolelik az asvanyi savakkal képzett sokat, melyekre
példa a hidrogénklorid, a kénsav, a salétromsavas és
hasonlé sék, a monobéazisos karbonsavakkal képzett
sok, mely savakra példa az ecetsav, a propionsav és
hasonlék, a dibdzisos karbonsavakkal képzett sok,
mely savakra példa a fumérsav, oxdlsav és hasonlok, a
tribazisos karbonsavakkal képzett sék, mely savakra
példa a karboxiszukcinsav, citromsav és hasonlék.

A taldlmény szerinti vegyiiletet adagolhatjuk oralisan,
példdul egy inert olddszerrel vagy egy ehetd hordozéval
egyiitt. A vegyileteket zselatin kapszulékba zérhatjuk

- vagy tablettakkd tomorithetjlik. Oralis terdpids adagolés

céljara a fenti vegyiletek vivGanyagokkal egyiitt alkal-
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mazhatok tablettdk, pasztilldk, elixirek, szuszpenzidk,
szirupok, ostyak, kapszuldk, rigégumik és hasonlék for-
maéjaban. A készitménynek legalabb 0,5% aktiv vegyiile-
tet kell tartalmaznia, de a mennyiség véltozhat a kiilonfé-
le formiknak megfelelden és eldnyGsen 4-75 t%-ban
kell lenniiik az egységben. A készitményekben a talal-
mény szerinti vegyiletnek olyan mennyiségét kell alkal-
mazni, amely hatdsos. A taldlmény szerinti készitmények
eldnyds formdit Ugy készitjiik, hogy az ordlis dézisegy-
ség 1,0-300 mg aktiv vegyiiletet tartalmazzon.

A tablettdk, pirulak, kapszuldk, pasztillak és hasoni6
kiszerelési médozatok a kovetkez$ alkotdkat tartal-
mazhatjak: kotSanyagokat, mint példaul mikrokristi-
lyos cellulézt, tragantgumit vagy zselatint; kotGanya-
got, mint példaul keményitSt vagy lakt6zt; dezintegrald
szert, mint példdul alginsavat, kukoricakeményitSt és
hasonlét; kendanyagot, mint példaul magnézium-sztea-
ritot; csisztatéanyagot, mint példaul kolloidalis szili-
kon-dioxidot; édesitGszert, mint példaul cukrot vagy
szacharint vagy izesitGszert, mint példaul borsot, metil-
szalicildtot vagy narancsizesitdt. '

Amikor a dozisegység kapszula, ez tartalmazhat a
fenti anyagokon kiviil folyékony hordozét, mint péida-
ul zsiros olajat. Mas dbzisegység tartalmazhat szimos
anyagot, amelyek médositjak a dézisegység fizikai for-
ma4jit, ezekre példa a boritéanyagok hasznélata.

A fenti tablettdk és piruldk bevonhaték cukorral,
lakmézgéval (sellak) vagy mis enterilis boritéanyag-
gal. A szirup az aktiv vegyitleteken kiviil tartalmazhat
szukrézt, mint édesitGszert és bizonyos tartdsité-, fes-
t6-, szinezG- és izesitGszereket. A fenti kiilonféle kom-
pozici6k elGallitdsanal alkalmazott anyagoknak gyé-
gyészatilag tisztdnak és az alkalmazott mennyiségben
nem-toxikusnak kell lenniiik.

A taldlmény szerinti vegyiiletek parenterélis terdpids
adagolas esetén oldat vagy szuszpenzid forméjéba ala-
kithatok. Ezek a kiszerelési médozatok legalabb 0,1%-
ban tartalmazzidk a fenti vegyiiletet, de mennyiségiik
0,5-50 t% kozott valtozhat. Ezekben a készitmények-
ben az aktiv vegyiiletet olyan mennyiségben alkalmaz-
zuk, hogy az megfeleld hatast fejtsen ki. A taldlmany
szerinti gy6gyaszati készitmények elnyds modozatai-
nél a parenterélis dézisegységek 0,5-100 mg aktiv ve-
gyiiletet tartalmaznak.

Azon komponensek koziil, melyeket az oldatok
vagy szuszpenzidk tartalmazhatnak, a kovetkezdk em-
litésre méltok: steril olddszer, mint példdul injektéldsra
alkalmas viz, séoldat, kotott olajok, polietilén-glikolok,
glicerin, propilén-glikol vagy més szintetikus old6-
szerek; antibakterialis szerek, mint példdul benzil-alko-
hol vagy metil-paraben; antioxidédnsok, mint példdul
aszkorbinsav vagy natrium-biszulfét; kelatképzd anya-
gok, mint péld4ul etilén-diamin-tetraecetsav; pufferek,
mint példaul acetdtok, citratok, foszfitok; tonusillité
anyagok, mint példdul nitrium-klorid vagy dextréz. A
parenterdlis készitményeket bezérhatjuk kapszuldkba,
eldobhaté fecskendGkbe vagy kilonféle tivegbdl vagy
mifanyagb6! késziilt fiolakba.

A taldlmany szerinti eljérast az alabbi példdkkal szem-
1€ltetjitk anélkiil, hogy ezzel az oltalmi kort korlatoznank.
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1. példa

Pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(5H)-on

2-(4-Amino-3-piridil-oxi)-benzoesav-metil-észter
(7,5 g) dimetil-formamidban (25 ml) készilt oldatat
lassan adagoljuk nétrium-hidrid szuszpenzi6jahoz
(60%-os olajos diszperzi6, 1,4 g). A keveréket dimetil-
formamid és hexan oldatéval (5 ml) mossuk. 1 éra el-
teltével a reakcidkeveréket jeges vizzel elkeverjik,
majd kloroformmal extrahaljuk. A szerves extraktumot
vizzel, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felewt széritjuk, sziirjik, majd
beparoljuk. 5,5 g (84%) terméket kapunk. Analitikai
mintét kristdlyositunk abszoliit etanolbdl, olvadaspont:
253-254 °C.

Elemanalizis a C;,HgN,0, képlet alapjan:

szamitott: C% 67.97; H% 3,80; N% 13,20;
talalt: 67,66; 3,88; 13,21.
2. példa

5-Metil-pirido[3,4-b][1 ,4]benzoxazepin-6(SH)-on-

hidrogénklorid

Pirido[3,4-b][ I,4]benzoxazepin-6(SH)-on (4,5 g) di-
metil-formamidban (45 ml) késziilt oldatat lassan ada-
goljuk nétrium-hidridhez (60%-os olajos diszperzi6,
0,9 g). Dimetil-formamid és hexdn oldatdval (6 ml)
mossuk, jéggel hiitjiik. A hidrogénfelszabadulds meg-
sziinte utdn dimetil-szulfit (2,9 g) dimetil-form-
amidban (6 ml) késziilt oldatit adjuk az elegyhez. 1 6ra
elteltével a reakcidkeveréket jeges vizzel keverjiik és
diklér-metannal extrahdljuk. A szerves extraktumot
vizzel és telitett natrium-hidrogén-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat felett széritjuk, szdrjik
és bepdroljuk. A maradékot gyors (,,flash™)-kromato-
gréfidsan tisztitjuk (szilikagél, etil-acetét), 3,8 g (79%)
terméket kapunk. A terméket propanolban végzett éte-
res hidrogén-kloridos kezeléssel hidrogénkloridséva
alakitjuk. Az analitikai minta olvadaspontja 226-
228 °C (bomlik).

Elemanalizis a C;3H,¢N,0,.HCI képlet alapjén:

szamitott: C% 59,43; H% 4,22; N% 10,67,
talalt: 59,34, 4,28; 10,59.
3. példa

5-(2-Dimetilamino-etil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxa-

zepin-6-(SH)-on-dimaleét

Pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(SH)-on (4 g) di-
metil-formamidban (50 ml) késziilt oldatdhoz lassan
adagolunk nétrium-hidridet (60%-os olajos diszperzi6,
0,8 g), dimetil-formamid és hexdn oldatdval (5 ml)
mossuk. A hidrogénfe;jldés megsziinte utan 2-dimetil-
amino-etil-klorid (3 g) dimetil-formamidban (5 ml)
késziilt oldatat adjuk. 1 6ran at 80 °C-on végzett keve-
rést kovetden a reakciGkeveréket hiitjiik, jeges vizzel
hiitjiik, diklér-meténnal extrahdljuk. A szerves fézist
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfit felett széritjuk és bepérol-
juk. A maradékot ,falsh"-kromatografidsan tisztitjuk
(szilikagél, 10%-os diki6r-metdn-metanol-oldat). 3,5 g
(65%) terméket kapunk olaj formajaban. A terméket
oszlopkromatografidsan tisztitjuk (aluminagél, éter), és

5
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dimaledtsévé alakitjuk 4t 2-propanolban végzett male-
insavas kezeléssel. Izopropanolbél, majd ezt kdvetden
etanol-éter elegybdl végzett atkristdlyositassal kapjuk
az “analitikai mintdt, melynek olvadaspontja 114-
116 °C.

Elemanalizis a CgH7N30,.2C4H,0,4 képlet alapjan:

szamitott: C% 5592; H% 4,89; N% 8§,15;
talalt: 56,23; 5,05; 8.20.
4. példa

5-(3-Dimetilamino-propil)-pirido[3,4-b]{1,4]benz-

oxazepin-6(5H)-on-dihidrogénklorid

Pirido[3,4-b}[ 1;4]benzoxazepin-6(SH)-on (3 g) di-
metil-formamidban (25 ml) késziilt oldatdhoz jéggel
hltstt - natrium-hidrid-szuszpenziét (60%-os olajos
diszperzié, 0,6 g) adunk, dimetil-formamid és hexan
oldataval (1 ml) mossuk. A hidrogénfejlddés megsziin-
tével 3-dimetilamino-propil-kiorid (3 g) dimetil-form-
amidban (5 ml) késziilt oldatat adjuk a keverékhez,
30 percen 4t 80 °C-on végzett keverést kovetden a re-
akcidkeveréket hitjiik, jeges vizzel keverjiik és diklor-
meténnal extrahaljuk. A szerves extraktumot vizzel és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik és beparoljuk. A
maradékot oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk (szilika-
gél, 10%-os diklér-metén-metanol-oldat). 3 g (71%)
terméket kapunk olaj forméjaban. A terméket dihidro-
génklorid-séva alakitjuk 2-propanolban végzett éteres
hidrogén-kloridos kezeléssel. 2-propanolb6l végzett at-
kristédlvositassal kapjuk az analitikai mintdt, melynek
olvadaspontja 244-246 °C (bomlik).

Elemanalizis a C;7H oN30,.2HCI képlet alapjan:

szdmitott: C% 55,14, H% 5,72; N% 11,35;
talale 54,76; 5.83; 1,17
5. példa

5-(2-Proponil)-pirido[3,4-b]{ ,4]benzoxazepin-

6(5H)-on-hidrogénklorid

Piridof3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(SH)-on (6 g) di-
metil-formamidban (75 ml) késziilt oldatat lassan natri-
um-hidrid jégge! hiitott szuszpenziéjahoz (60%-os olajos
diszperzié, 1,2 g) adjuk, dimetil-formamid és hexdn olda-
taval (5 ml) mossuk. A hidrogénfejlédés megsziinte utdn
propargil-bromid (80 t%-os toluollal késziilt oldat, 4,6 g)
dimetil-formamidban (10 ml) késziilt oldatét adjuk. 1 éra
elteltével a reakcidkeveréket jeges vizzel keverjiik és di-
klér-metannal extrahdljuk. A szerves fazist sziirjiik, viz-
zel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjitk &s beparoljuk.
A maradékot ,,flash”-kromatogréfidsan tisztitjuk (szilika-
gél, 5%-os diklér-metan-etil-acetdt-oldat). 5,1 g (72%)
terméket kapunk, melynek olvadaspontja 156-158 °C. A
hidrogén-klorid-s6t 2-propanolban végzett éteres hidro-
gén-kloridos kezeléssel kapjuk. 2-propanolbél, majd ezt
kovetden etanol-éter elegybdl végzett dtkristalyositassal
kapjuk az analitikai mintdt, amelynek olvadaspontja
212-214 °C (bomlik).

Elemanalizis a C;sH,gN,0,.HCl képlet alapjén:
szdmitott: C% 62,83;
talalt: 63,25;

3.81; 9.91.
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_ talalt;

6. példa
5-[4-(Pirrolidin-1-i})-1-butinil]-pirido[3,4-b}-
[1,4]benzoxazepin-6(5SH)-on-dihidrogénklorid
5-(2-Proponil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-
6(5H)-on (2,6 g), pirrolidin (0,8 g) paraformaldehid
(2,5 g) és rézklorid (0,1 g) dioxdnban (25 ml) késziilt
elegyét 30 percen at gdzfiirdén melegitjik, majd ht-
juk, szirjiik és bepdroljuk. A maradékot ,flash”-kro-
matogréafiasan tisztitjuk (szilikagél, 10%-os diklér-me-
tan-metanol-oldat). A megfelelS frakcidkat egyesitjiik
és dihidrogénkloridséva alakitjuk 2-propanolban vég- -
zett éteres hidrogén-kloridos kezeléssel. 2-propanolbél
végzett atkristdlyositassal 2,1 g (50%) terméket ka-
punk, melynek olvadaspontja 205-207 °C (bomlik).
Elemanalizis a CyyH,gN;0,.2HCl képlet alapjan:

szamitott: C% 59,12; H% 5,21; N% 10,34;
tallt: 58,97; 5,16; 10,45.
7. példa

5,6-Dihidro-pirido[3,4-b][ 1 ,4]benzoxazepin-maleat

Pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(SH)-on (5,5 g)
tetrahidrofurdnban (100 ml) késziilt szuszpenzidjdhoz
litium-aluminium-hidridet (1 mol/literes tetrahidrofu-
ranban késziilt oldat, 33 ml) adunk lassan. Egy 6ra el-
teltével az oldatot 50 ml éterrel higitjuk, majd telitett
ammonium-klorid-oldattal lefojtjuk. A rétegeket elvé-
lasztjuk és a szerves fazist vizzel és telitett natrium-
hidrogén-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot ,,flash”-
kromatografidsan tisztitjuk (szilikagél, 10%-os dikl6r-
metdn-metanol-oldat). 4,4 g (86%) terméket kapunk. A
terméket maledtséva alakitjuk 2-propanolban végzett
maleinsavas kezeléssel. 2-propanolbdl, majd ezt kdve-
tden etanol-éter elegybdl végzett atkristalyositassal
kapjuk az analitikai mintat, amelynek olvadaspontja
157-159 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,,HoN,0.CH,O4 képlet alapjan:

szamitott: C% 61,14; H% 4,49; N% 8,92;

talalt: 61,15; 4,37, 8,83.
8. példa
5-Acetil-5,6-dihidro-pirido[3,4-b][1,4]benzoxaze-
pin

5,6-Dihidro-pirido[3,4-6][1,4]benzoxazepin (2,8 g)
ecetsavanhidridben (15 ml) készilt oldatat 1 éran at
keverjiik a kornyezet hGmérsékletén. A reakcidkeveré-
ket jégre ontjiik, ndtrium-karbonat-oldaital lagositjuk
és éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, telitett
nétrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, szlirjik és beparoljuk. A
maradékot ,flash”-kromatografidsan tisztitjuk (szilika-
gél, etil-acetat). 3 g (88%) terméket kapunk, melynek
olvadéspontja 130133 °C. A terméket hidrogénklorid-
séva alakitjuk etanolban végzett éteres hidrogén-klori-
dos kezeléssel. Etanol-éter elegybdl végzett atkrista-
lyositassal kapjuk az analitikai mintdt, amelynek olva-
daspontja 225-227 °C (bomlik). ,

Elemanalizis a C,4H,,N,0,.HCI képlet alapjan:
szdmitott: .C% 60,76; . H% 4,74;  N% 10,13;
60,69; 490; - . 10,10.
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9. példa

5,6-Dihidro-5-metil-pirido[3,4-b]{1,4]benzoxaze-

pin-maleét

5,6-Dihidro[3,4-b][1,4]benzoxazepin (5,5 g) di-
metil-formamidban (30 ml) késziilt oldatit jéggel hii-
tott nétrium-hidrid-szuszpenzihoz (60%-os olajos
diszperzi6, 1,3 g) adjuk, hexdn és dimetil-formamid
oldatival (10 ml) mossuk. A hidrogénfejlddés meg-
szinte utdn dimetil-szulfait (3,8 g) dimetil-form-
amidban (10 ml) késziilt oldatat adjuk az elegyhez.
1 6ra elteltével a reakcidkeveréket jeges vizzel kever-
jiik, majd diklér-metdnnal extrahédljuk. A szerves ext-
raktumot vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfit felett széritjuk,
szfrjiik és beparoljuk. A maradékot ,flash”-kromato-
gréfiasan tisztitjuk (szilikagél, etil-acetat). 3,2 g (52%)
terméket kapunk olaj formajaban. A terméket maleat-
séva alakitjuk at 2-propanolban végzett maleinsavas
kezeléssel. 2-propanolbdl, majd ezt kdvetden etanol-
éler elegyb0l végzett atkristdlyositassal kapjuk az ana-
litikai mintét, amelynek olvadaspontja 127-129 °C.

Elemanalizis a C,3H,,N,0.C H O képlet alapjan:

szédmitott: C% 62,19; H% 491; N% 8,53;
talalt: 61,90, 4,86; 8,48.
10. példa
6-(4-Metil-1-piperazinil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxa-
zepin

Pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(SH)-on (5 g)
foszfor-oxi-kloridban (75 ml) késziilt oldatit 5 6ran
4t refluxéltatjuk, majd ezt kovetSen beparoljuk. N-
metil-piperazin (25 g) toluolban (200 ml) késziilt ol-
datat adjuk lassan az elegyhez, majd az oldatot
80 °C-on 1 6rén 4t keverjiik, majd hiitjiik, vizzel ke-
verjik, nitrium-karbonit-oldattal lagositjuk és di-
klér-metannal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel és
telitett nétrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett széritjuk, szfirjik, majd be-
péroljuk. A maradékot nagynyomasi folyadékkroma-
togréafidsan tisztitjuk (szilikagél, 5%-os diklér-metén-
metanol-oldat). A megfelel6 frakcidkat Osszegydijt-
jiik, bepéroljuk, és a maradékot 10%-os éter-hexin
elegybdl kétszer atkristalyositjuk. 3,2 g (49%) termé-
ket kapunk, melynek olvadaspontja 124-125 °C.

Elemanalizis a C;7HgN,O képlet alapjan:

szamitott: C% 69,36; H% 6,16; N% 19,04;
talélt: 69,37, 6,17, 18,93.
SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljirés az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek — a
képletben
a vonal jelentése adott esetben jelen levd kotés,

s amennyiben az 5,6-poziciéban egyszeres k6tés van,

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszémii alkil-
vagy 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, egy
—(CH,),,NR3R* képletii csoport, ahol R? és R* je-
lentése kis szénatomszamd alkilcsoport és m jelen-
tése 2 vagy 3, egy -CH,C=CH képletl csoport
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vagy egy (a) képletd csoport, ahol n jelentése O
vagy 1, :

R! ésR? jelentése hidrogénatom, vagy \
R! és R? a kozbezart szénatommal egyiitt egy C=0
csoportot alkot; /

amennyiben kettds kotés van az 5,6-poziciéban

R ésR! nem létezik, és

R? egy (b) képleti csoportot jelent —,

optikai izomerjeik és gy6gyészatilag elfogadhat6 séik
elGéllitasdra, azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek eldéllitasa
esetén, amelyeknél R jelentése hidrogénatom, R! és R?

\
a kozbezart szénatommal egy C=0 csoportot alkot, egy
/
(1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet - a képletben R jelen-
tése kis szénatomszadmi alkilcsoport — egy bézissal
reagéiltatunk,

b) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek eldal-
litdsara, melyeknél az 5,6-pozicidban kettds kotés van
és R? jelentése egy (b) képletdi csoport, egy (2) 4ltald-
nos képleti vegyiiletet foszfor-tri- vagy -pentahaloge-
niddel vagy foszfor-oxihalogeniddel, majd ezt kdvetd-
en N-metil-piperazinnal reagéltatunk,

c) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elddllitasa
esetén, melyeknél R, Rl és R? jelentése hidrogénatom,
egy (2) éltalanos képletd vegyiiletet alkalifém-hidrid-
del redukélunk,

d) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek elgéllitdsa
esetén, melyeknél R jelentése kis szénatomszamii alkil-
csoport, egy —(CH,),,NR3R* képleti csoport, vagy egy
—CH,C=CH képletii csoport, a vonal, R! és R?
jelentése a targyi kor szerinti, egy (I) dltalanos képletii
vegyiiletet — ahol R jelentése hidrogénatom, a
vonal, R' és R? jelentése a targyi korben megadott
- egy (R%),S0, képleti vegyiilettel — ahol R® jelentése
kis szénatomszadmi alkilcsoport —, vagy egy R°Hal
képleti vegyiilettel — ahol Hal jelentése klér- vagy
brématom és R® jelentése egy —(CH,),,NR3R* képletil
csoport, ahol R, R* és m jelentése a targyi korben
megadott, vagy egy ~CH,=CH csoport — reagaltatunk,

e) olyan (I) altaldnos képletdl vegyiiletek elGallitasa
esetén, ahol a vonal R} és R? jelentése a targyi
korben megadott és R jelentése egy (a) képleti csoport,
egy (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet — ahol R jelentése
—CH,C=CH képleti csoport, R, R? és a — vonal jelen-
tése a targyi korben megadott — egy (10) képletd tercier
aminnal — a képletben m jelentése a targyi korben
megadott — és formaldehiddel reagaltatunk,

f) olyan (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek elfallitdsa
esetén, amelyeknél R jelentése 2—-6 szénatomszémii al-
kanoilcsoport, R!, R? és a vonal jelentése a
térgyi korben megadott, egy (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyliletet — ahol a képletben R jelentése hidrogénatom,
R, R?és a vonal jelentése a trgyi korben
megadott - egy (R’0),CO képleti anhidriddel (ahol R7
jelentése 1-5 szénatomszdmi alkilcsoport) reagél-
tatunk, majd kivént esetben s6t képeziink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) altalnos
képletil vegyiiletek elgallitasara, amelyeknél az 5,6-po-
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zicidban egyszeres kotés van, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards 5-metil-piri-
do[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(5H)-on vagy gydgya-
szatilag elfogadhaté séik el6éllitdsara, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk.

4, A 2. igénypont szerinti eljards 5-(2-dimetilamino-
etil)-pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin-6(5SH)-on vagy
gybgydszatilag elfogadhatd séik el6éllitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

5. A 2. igénypont szerinti eljards 5-acetil-5,6-dihidro-
pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin vagy gylgyaszatilag el-
fogadhaté séik elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljaras S-metil-5,6-dihidro-
pirido[3,4-b][1,4]benzoxazepin vagy gydgyaszatilag el-
fogadhat6 soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.
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7. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletli vegyiiletek elGallitasara, amelyeknél az 5,6-po-
ziciéban kettds kotés van, és R? jelentése egy (b) képle-
td csoport, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindula-
si anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az (a) eljardsban litium-hidridet, natrium-hidridet
vagy kélium-hidridet alkalmazunk bazisként.

9. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy az 1-8. igénypontok barmelyike
szerint elGallitott valamely (I) 4ltaldnos képletd hatd-
anyagot — ahol a szubsztituensek jelentése az 1. igény-
pont szerinti —, a gyogyaszatban szokdsosan alkalmazott
hordozé- és/vagy vivéanyagokkal, és adott esetben szi-
nergetikus hatast nem mutaté més hatéanyagokkal dsz-
szekeverve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy antidepresszans, fajdalomcsillapité és/vagy me-
moériazavarokat enyhité aktivitdsi gydgydszati készit-

20  ményt alakitunk ki.
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