'

[ XX L]
s e

.
. .
LA L4

VLG—\MLCIGK\ u](z{% FELVETELT
uJ CIANOWNDOL S—ZERKE‘Z‘E’T‘B’ SZEROTONINNI—SSZAV—E—'FEL—'-F—]
GATLO WEG’(—UL:E—T-EK— ELJARAS ELOALLITASUKRA ES EZEKET /L‘/efu
tAl VEGYULETEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

‘ol

Kivonat KOZZETEy TELI PELDA:

A taldlmany targyat képezik az (l) altalanos képletl vegyuletek,
enantiomerjeik és diasztereoizomerjeik, valamint azok gydgyéaszati
szempontbal ifggidktjffo savakkal vagy bazisokkal alkotott addicids
séi, ahol az (l}(kepletben a szubsztituensek fobb jelentései a kévet-
kezdk:

R1 és R jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

T1 és T, jelentése egymastdl fuggetlendl alkiléncsoport;

G jelentése (a) vagy (B) altalanos képletl heterociklusos csoport,
amelyben a Wq-tél Ws-ig és X;-t6] X4-ig terjed6é csoportokat ugy
valasztjak, hogy kémiailag stabilis csoportot képezzenek, ahol
Wy, W, és W3 jelentése egymaéstdl faggetlendl nitrogénatom
vagy CO csoport; W, jelentése nitrogénatom vagy CO csoport;
Ws jelentése szénatom vagy nitrogénatom; X4 jelentése kémiai
kotés vagy nitrogénatom; az X,-té6l X4-ig terjedd szubsztitu-
ensek jelentése egymastoél fuggetlenil CO vagy SO, csoport,
vagy oxigén-, kén- vagy nitrogénatom;

A taldlmany szerinti hatdanyagok a szerotonin visszavételét
gatoljak, és igy depresszio, féobidk, megszallottsagi-kényszerkép-
zetes megbetegedések, gydgyszervisszaéléssel kapcsolatos kény-
szerképzetes betegségek és ideges falanksag kezelésére alkalmaz-

hatok. . ) (
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GATLOWEGYULETEK, ELJARAS ELOALLITASUKRA ES EZEKETF! ILYEWY
Al VEGYULETEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK
KOZZETETEL PELDANY

A taldlmany uj, cianoindol szerkezetl, szerotonin-visszavételt
gatlé vegyuletekre, ezek eldallitasanak eljarasara és e vegylleteket
tartalmazd gyogyaszati készitményekre vonatkozik.

Az indol gydrirendszer és 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin kombi-
sat a WO 97/17343 sz. nemzetkézi kdézrebocsatasi iratban ismertet-
ték. Az aromas egységen helyettesitett indolvegyuleteket is igényel-
tek az EP 814 084 sz. eurdpai szabadalmi bejelentésben szerotonin-
visszavétel hatdhelyén kifejtett hatasuk alapjan. Tovabbi, rokon tu-
lajdonségokkal rendelkezd vegyuleteket, amelyek benzopiran szer-
kezeti egységet tartalmaznak, igényeltek a WO 96/33710 sz. nem-
zetkézi kézrebocsatasi iratban.

A szerotonin visszavételét gatlé hatdanyagok a terapias hato-
anyagok heterogén csoportjat alkotjak. Ezeket a vegyilleteket olyan
koros allapotok kezelésében alkalmazzak, amelyék a kézponti ideg-
palya-szinapszisok szintjén fellépé szerotoninhiannyal kapcsolato-
sak. Az idegingerulet-atvitel helyreallitdsanak egyik eszkéze a
szerotonin-visszavétel gatldsa a transzportalé vagy preszinaptikus
receptorokon végbemené kétés atjan.

Az ilyen gatlé tulajdonsagokkal rendelkezé vegytletek haszna-
lata alternativat képezhet a triciklusos, depresszié elleni hatéanya-
gok vagy a monoamin-oxyidézgétlék alkalmazasaval szemben a dep-
resszid és ezzel kapcsolatos kéros allapotok [Annals of Pharmaco-

therapy 28, 1359 (1994)], panikrohamok és megszallottsagi-kény-
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szerképzetes megbetegedések [Human Psychopharmacology 10,
5199 (1995)] kezelésében. Az ilyen farmakoldgiai sajatsagokkal ren-
delkezd vegylletek hatékonysagat [Journal of Psychopharmacology
8, 238 (1994)] aldtamasztja az a tény, hogy jobban tlrheték
[International Clinical Psychopharmacology Suppl. 4, 33 (1995)], és
hasznalatuk biztonsagosabb (Annals of Pharmacology, idézett kéz-
lemény).

A talalmany szerinti vegyuletekre jellemzé, hogy a benzol-
egységen cianocsoporttal szubsztitualtak, és 3-helyzetben N-szubsz-
titualt 3-pirrolilalkilcsoporttal szubsztitualtak. Ez az (j szerkezet e
vegyuleteknek erélyes szerotonin-visszavételt gatlé jelleget kélcso-
néz. Ennek kévetkeztében a depresszid, panikrohamok, megszal-
lotsagi-kényszerképzetes megbetegedések, fébiak, gydgyszervissza-
éléssel tarsult kényszerképzetes allapotok, ideges farkaséhség és
szorongas kezelésében terapidsan alkalmazhatok.

A talalmany targyat képezik az (1) altalanos képletii vegyuletek,
ezek enantiomerjei és diasztereoizomerjei, valamint gyégyaszati
szempontbdl elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott addicids soik,
ahol az (1) képletben
Rt és R jelentése egymastol fuggetlenil hidrogéhatom, vagy egye-

nes vagy elagazé szénlancu, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

T1 és T, egymastol fiuggetlenul egyenes vagy elagazo, 1-6 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent;

G jelentése (a) vagy (B) képletl heterociklusos csoport, ahol o
W;-t6l Ws-ig terjedd és X;-tél Xs-ig terjedd szubsztituenseket
ugy valasztjuk, hogy kémiailag stabilis csoportot alkotnak, és
meghatarozasuk az alabbi:

- Wi, W, és W; jelentése egymastdl fuggetlenil nitrogén-

atom vagy CRs, NR4 vagy CO csoport,
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- W, jelentése nitrogénatom vagy CRs;, NR4 vagy CO cso-
port;

- W;s jelentése szénatom vagy nitrogénatom;

- X1 jelentése kémiai kétés, nitrogénatom vagy CRs vagy
NR4 csoport;

- az Xz-tél X4-ig terjedé szubsztituensek jelentése egy-
mastol fuggetlenal CRs, NR4, CO, SRy vagy SO, csoport,
vagy oxigén-, kén- vagy nitrogénatom;

- Rs jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy egyenes
vagy elagazé szénlancu, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé
szénlancu perhalogén-alkil-csoport, nitrocsoport vagy
aminocsoport (amely adott esetben egy vagy két egyenes
vagy elagazd szénlancl, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy Dbenzilcsoporttal szubsztitualt),

- R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazo,
1-6 szénatomos alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt
arilcsoport, vagy adott esetben szubsztitualt aril-alkil-
-csoport;

- Rs jelentése valamelyik R; csoport, végy pedig két szom-
szédos Rs csoport azzal a szénatommal egyitt, amelyhez
kapcsolédnak, telitett, részben telitetlen vagy telitetlen
mono- vagy biciklusos csoportot is alkothat, amely adott
esetben 1-5 heteroatomként nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmazhat, és a fenti csoport adott esetben egy
vagy tébb R3 vagy oxocsoporttal szubsztitualva lehet:

azzal a feltétellel, hogy az (a) és (B) képletekben legalabb egy
heteroatom van jelen, a szaggatott vonalak jelzik, hogy a kérdéses

csoportok telitetlen kétést vagy tébb konjugalt vagy konjugalatian te-
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litetlen kétést tartalmazhatnak, és - ha telitetien kétés nincs jelen -
a maradék vegyertékeket hidrogénatomok kotik le, és az (a) és (B)
T2-vel kapcsolédnak barmely gylrikapcsolatuk altal.

Az emlitésre méltd, gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté sa-
vak koézott a korlatozas szandéka nélkul emlithetd a sésav, a
brémhidrogénsav, a kénsav, a foszforsav, a ecetsav, a trifluorecet-
sav, a tejsav, a pirosz8l6sav, a malonsav, a borostyankésav, a glu-
tarsav, a fumarsav, a borkésav, a maleinsav, a citromsav, az asz-
korbinsav, a metanszulfonsav és a kamforsav.

Gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd bazisok kézul nem kor-
latozo jellegl példaként emlitheté a natrium-hidroxid, a kélyium-
hidroxid, a trietil-amin és a terc-butil-amin.

Az arilcsoporton fenil- vagy naftilcsoportot értink.

Az adott esetben szubsztitualt” kifejezés aril- vagy arilalkil-
csoportokkal kapcsolatban azt jelenti, hogy a kérdéses csoport adott
esetben egy vagy tébb halogénatommal, egyenes vagy elagazo, 1-6
szénatomos alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, egyenes vagy elagazo,
1-6 szénatomos parahalogénalkilcsoporttal, nitrocsoporttal vagy
aminocsoporttal (amely adott esetben egy vagy két linearis vagy el-
agazo, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy beniilcsoporttal szubsz-
titualva van) szubsztitualva lehet.

A talalméany el6ny6sen olyan (l) altaldnos képlet(i vegyuletekre
vonatkozik, ahol a cianocsoport az indol gy(rirendszer 5-hely-
zetében kotédik.

A talalmany egy elényés kiviteli alakja olyan (1) &ltalanos kép-
letd vegylletekre vonatkozik, ahol a cianocsoport az indol gyurG-
rendszer 6-helyzetében kotédik.

Az (1) képletd vegyuletek kozul azok elénydsek, amelyekben

mind Ry, mind R jelentése hidrogénatom.
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A talalmany szerint elényds vegytletekben Ty metiléncsoportot
jelent. ‘

A talalmany szerint elényods arilcsoport a fenilcsoport.

A talalméany szerinti elényés G csoportokban R;, R4 és Rs eld-
nySs jelentése egyenes vagy elagazé, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
hidrogénatom vagy halogénatom.

Az elényds G csoportok kézul korlatozas szandéka nélkil az
alabbiak emlitheték:

2-furil-, 2,4-dioxo-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil-, 3-oxo-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il-, 1-ox0-2(1H)-ftalazinil-, 7-metil-5-oxo-
-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-il-,  6-klér-2-0xo0-2,3-dihidro-1H-in-
dol-5-il-, 2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il-, 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-6-
-kinolinil-, 3-benzil-5-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)pirimidinil-,
1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il-, 1,1,3-trioxo-1,3-dihidro-2H-
-1,2-benzizotiazol-2-il-,  1,3-dioxo-3,6-dihidropirrolo[3,4-c]karbazol-
-2(1H)-il-, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[c]izoindol-2-il-, 3,5-dimetil-
-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidinil-csoport.

A talalmany egy kuléndsen elényods kiviteli alakjat képviselik
azok az (l) képleti vegyuletek, ahol Ry és R jelentése hidrogén-
atom, T, jelentése metiléncsoport, T, jelentése'alkiléncsoport (pél-

daul metilén- vagy etiléncsoport), és G jelentése 2-furil-, 2,4-dioxo-

-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil-, 3-0x0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
-2(3H)-il-, 1-oxo-2(1H)-ftalazinil-, 7-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo-[3,2-
-a]pirimidin-6-il-, 6-klér-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il-, 2-0x0-2,3-

-dihidro-1H-indol-5-il-, 2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolinil-, 3-benzil-
-5-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidinil-, 1,3-dioxo-1,3-dihid-
ro-2H-izoindol-2-il-, 1,1,3-trioxo-1,3-dihidro-2H-1,2-benzizotiazol-2-il-,
1,3-dioxo-3,6-dihidropirrolo[3,4-c]karbazol-2(1H)-il-, 1,3-dioxo-1,3-
-dihidro-2H-benzo[cJizoindol-2-il-, 3,5-dimetil-2,6-diox0-3,6-dihidro-



-1(2H)-pirimidinil-csoport.

A fenti csoportok kézll kitinnek azok a csoportok, aholr a
cianocsoport az indol gydrirendszer 5- vagy 6-helyzetében kétddik,
meég kuléndésebben azok, ahol a cianocsoport az indol gylrlirendszer
5-helyzetében kapcsolddik.

A talalmany szerinti elényds vegyuletek kézul kiemelve emlit-
hetdk a kévetkezdk:

- 3-({1-[2-(7-metil-5-0x0-5H)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-
-il)etil]-3-pirrolidinil} metil)1H-indol-5-karbonitril-hidroklo-
rid; és

- 3-({1-[2-(6-klér-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)etil]-3-pir-
rolidinil} metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid.

A talalmany tovabba az (l) altalanos képleti vegytletek elal-
litasi eljarasara is vonatkozik. Erre az eljarasra jellemz®, hogy kiin-
dulé anyagként egy (Il) altalanos képleti vegytletet alkalmazunk -
ahol Ry, Rz és Ty jelentése az (I) képlet szerinti -, amelyet a kdvet-
kez6 reakcidkba viszunk:

- redukalé kézegben egy (lll) altalanos képletl aldehiddel

OHC-T’2-G (1
reagaltatjuk, ahol G jelentése az () képlet szerinti, és T';
jelentéese kémiai kotés vagy egyes vagy elagazé, 1-5
szénatomos alkiléncsoport;

- vagy bazisos kézegben egy (IV) altaldnos képletd halogé-
nezett vegyulettel

Hal-T2-G « (1V)
reagaltatjuk, ahol T, jelentése az () képlet szerinti, és
Hal jelentése halogénatom,
és igy egy (1) képletl vegyulethez jutunk;

vagy bazisos kézegben egy (V) altalanos képletl vegyulettel
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Hal-T,-NH-P’ (V)
reagaltatjuk, ahol T, jelentése az (l) képlet szerinti, Hal
jelentése halogénatom, és P’ amin-véd&csoportot jelent,

és igy egy (VI) altalanos képletl vegytletet kapunk, ahol Ry, Ry, Ty,
T, és P’ jelentése a fenti;

majd ezt.a (VI) képletli vegyuletet a primer amin véd&écsoportjanak
eltavolitasa utan olyan ciklusos csoporttal kondenzaljuk, amely az (I)
képlvetben lévé G csoport prekurzora, és igy (l/a) képletli vegyulethez
jutunk, amely az (l) altalanos képleti vegyuleteknek olyan alcso-
portja, ahol Ry, Rz, Ty és T» jelentése a fenti, és G’ jelentése az (I)
képletben G-kent definialt csoport, azzal a feltétellel, hogy G’ a T,
csoporthoz nitrogénatom utjan kétodik;

és az igy kapott (la) és (1) képletl vegyuleteket

- szikséges esetben szokasos tisztitasi eljarassal tisztit-

juk;

- ahol lehetséges, szokasos elvélasztasi eljarassal elva-

lasztjuk;

- kivant esetben gydgyaszati szémpontbdl elfogadhatd sav-

val vagy bazissal addiciés sékka alakitjuk.

A talalmany tovabba azokra a gyégyészafi készitményekre is
vonatkozik, amelyek hatdéanyagként legalabb egy (I) képletd vegyl-
letet 6nmagaban vagy egy vagy tébb inert, nemtoxikus, gyégyaszati
szempontbél elfogadhaté segédanyaggal vagy vivéanyaggal egyutt
tartalmazzak.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények kézul kaléné-
sebben emlitésre mélték az ordlis, parenterdlis vagy orrnyalkahar-
tyan at adagolhatd készitmények, tablettak vagy drazsék, nyelv alatti
tablettdk, zselatinkapszulak, ostydk, végbélkipok, krémek, kenécsék

és bérdn alkalmazhaté gélek.
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Az alkalmas adag véltozik a beteg kora és testtémege, valamint
a betegség természete és sllyossaga, tovabba az adagolas Gtja sée-
rint, amely oralis, nazalis, rektélis vagy parenteralis lehet. Az ada-
golasi egység altalaban 0,1-500 mg, amelyet 24 éranként 1-3 alka-
lommal adagolunk.

A talalmanyt az alabbi, nem korlatozé jellegli példakban rész-
letesen ismertetjak.

Az alkalmazott kiindulé anyagok ismert termékek, vagy ismert
eljarasokkal eléallithatok.

A) eléallitas

3-[(3-Pirrolidinil)metil]-1H-indol-5-karbonitril

96 g (0,32 mol) 3-(1-benzil-3-pirrolidinilmetil)-1H-indol-5-kar-
bonitril (amelyet az EP 610 134 sz. szabadalmi bejelentésben k6-
zoltek) hidrogenolizisét 1,7 liter etanolban 20% nedves palladium-
hidroxidot tartalmazé 9,6 g szén (Pearman-katalizator) és 0,32 mol
sosav jelenlétében etanolban, 70 °C hémérsékleten, kérnyezeti nyo-
mason végeztuk. Az elméleti mennyiségl hidrogén elfogyasztasa
utan a katalizatort szdrtuk, majd a sz(lrletet beparoltuk. A bazist 1N
natrium-hidroxid-oldattal kicsaptuk és diklér-metannal etxrahaltuk.
igy a vart termékhez jutottunk. A

B) eldallitas

terc-Butil-(2-brémetil-karbamat)

Inert gaz alatt, kérnyezeti hémérsékleten 10 g (62 mmol) N-
-(terc-butoxikarbonil)-etanolamin és 100 ml acetonitril oldatahoz 24,7
g (74,5 mmol) tetrabrém-metant adtunk, majd 17,9 g (68,2 mmol)
trifenil-foszfin és 150 ml acetonitril oldatét csepegtettuk hozza. A re-
akcidelegyet kérnyezeti hémérsékleten 30 percig kevertik, méjd be-
paroltuk. A maradékot diizopropil-éterben felvettik, és szlirés utan a

szurletet beparolva kaptuk a cim szerinti terméket.



1. példa

3-{[1-(2-Furilmetil)-3-pirrolidinil]-metil } -1 H-indol-5-karbo-i

nitril-oxalat

Kérnyezeti hémérsékleten k6zémbds gaz alatt 10 g (47,3 mmol)
3-[3-pirrolidinil-metil]-1H-indol-5-karbonitrilt (leirasa az A) eléallitas-
ban) 650 ml 1,2-dikléretdanban oldottunk, és 4,26 g (47,3 mmol) fu-
ran-2-aldehidet adtunk hozza. A keverést 10 percig folytattuk, majd
13,79 g (66,2 mmol) natrium-triacetoxi-bérhidridet adtunk hozza. Az
elegyet 30 percig kérnyezeti hémeérsékleten alini hagytuk, majd 350
ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adtunk hozza. A szer-
ves fazist elkulénitettik, vizzel mostuk és magnézium-szulfaton sza-
ritottuk.

A terméket szilikagélen kromatografalva tisztitottuk. Elualé-
szerként diklérmetan, metanol és ammodnia 98:2:0,2 aranyu elegyét
hasznaltuk. Az igy kapott vegyuletet etanolban 1 ekvivalens oxalsav-

val sévé alakitottuk. A termék olvadaspontja 120-122 °C.

Elemzés:
szamitott: C 63,79; H 5,35 N 10,63%;
talalt: C 63,54; H 5,58, N 10,37%.
2. példa

3-[(1-{2-[2,4-Dioxo0-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil]etil } -3-

-pirrolidinil)--metil]-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

Kézémbés gaz alatt, kérnyezeti hdmérsékleten 10 g (47,3
mmol) 3-[3-pirrolidinil-metil]-1H-indol-5-karbonitrilt, 9,97 g (47,3
mmol) 3-(2-kléretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindiont és 3,73 g (47,3 mmol)
natrium-hidrogén-karbonatot 100 ml dimetil-formamidban oldottunk,
és az elegyet 100 °C hémérsékleten 6 oran at melegitettuk keverés
kézben. Utdana a reakcidelegyet beparoltuk, és a maradékot diklér-

metanban felvettik. A szerves fazist eldbb vizzel, majd telitett natri-
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um-klorid-oldattal mostuk és magnézium-szulfaton szaritottuk. A ter-

méket szilikagélen kromatografiaval tisztitottuk, elualdszerként di-

klor-metan, metanol és ammoénia 95:5:0,5 ardanyu elegyét hasznalva.

Az igy kapott vegyuletet 1 ekvivalens etanolos sésavval séva alaki-

tottuk. A termék olvadaspontja 152-154 °C.

eld,

Elemzés:

szamitott: C 64,07, H 5,38; N 1557; Cl| 7,88%;
talalt: C 63,81, H 5,34; N 15,20; Cl| 7,64%.
3. példa

3-[(1-{2-[3-Ox0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il]etil}-3-
-pirrolidinil)metil]-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid
A cim szerinti terméket a 2. példaban leirt eljarassal allitottuk

azonban 3-(2-kloretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 2-(2-

-kléretil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ont alkalmaztunk. A ter-

mék olvadaspontja 140 °C.

Elemzés:

szamitott: C 62,48, H 5,48, N 19,87; Cl 8,38%;
talalt: C 62,48, H 5,68; N 19,54, Cl 8,48%.
4. példa

3-[(1-{2-[1 -Oxo-2(1H)-ftélazinil]etil}-3-pirfolidinil)meti|]-1 H-
-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A cim szerinti vegyuletet a 2. példaban leirt eljarassal kaptuk,

azonban 3-(2-kldretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 2-(2-kiéretil)-

-1(2H)-ftalazinont hasznaltunk. A termék olvadaspontja 125-127 °C.

Elemzés:

szamitott: C 66,43; H 5,57; N 16,14; Cl 8,17%;
talalt: C 66,74, H 563; N 1579; Cl 8,27%.
5. példa

3-({1-[2-(7-Metil-5-0x0-(5H)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-il)-
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-etil]-3-pirrolidinil} metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid
A cim szerinti terméket a 2. példaban leirt eljaréassal allitottuk

azonban 3-(2-kldretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 6-(2-

-kléretil)-7-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ont alkalmaztunk. A

termék olvadaspontja 234-236 °C.

Elemzés:

szamitott: C 60,85; H 5,33; N 15,43; S 7,06; Cl| 7,81%;
talalt: C 59,83; H 5,38, N 14,69; S 6,90; Cl 7,69%.
6. példa

3-({1-[2-(6-K16r-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)etil]-3-pirro-
lidinil} metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A kivant terméket a 2. példaban elirt eljarassal &llitottuk eld,

azonban 3-(2-kloretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 6-klér-5-(2-

-kloretil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ont alkalmaztunk. A termék olvadas-

pontja 115-117 °C.

Elemzés:

szamitott: C 63,30; H 5,31; N 12,30; Cl 15,57%:
talalt: C 63,57; H 5,42; N 12,06; Cl 15,27%.
7. példa

3-({1-[2-(2-Ox0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)étil]-3-pirrolidi-
nil}metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A cim szerinti terméket a 2. példaban leirt eljarassal allitottuk

eld, azonban 3-(2-kléretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 5-(2-

-kléretil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ont alkalmaztunk. A termék olvadas-

pontja 118-120 °C.

Elemzés:
szamitott: C 68,48; H 5,99; N 13,31: Cl| 8,42%:;
talalt: C 68,85, H 6,30; N 12,81; Cl| 8,50%.
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8. példa

3-({1-[2-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolinil)etil]-3-pirro|i;

dinil}metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A cim szerinti terméket a 2. példaban leirt eljarassal kaptuk,
azonban a 3-(2-kldretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 6-(2-brom-
etil)-3,4-dihidro-2(1H)-kinolinont alkalmaztunk. A termék olvadas-

pontja 110 °C (bomléassal).

Elemzeés:
szamitott: C 69,03; H 6,26; N 12,88; Cl 8,15%;
talalt: C 69,10; H 6,40; N 12,31; Cl 8,19%.
9. példa

3-[(1-{2-[3-Benzil-5-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-piri-

midinil]etil}-3-pirrolidinil)metil]-1H-indol-5-karbonitril

A kivant terméket a 2. példaban leirt eljarassal kaptuk, azon-
ban a 3-(2-kléretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 1-benzil-3-(2-
-kloretil)-5-metil-2,4-(1H,3H)-pirimidindiont hasznaltunk. A termék ol-
vadaspontja 130-132 °C.

Elemzés:

szamitott: C 66,72; H 6,00; N 13,89; Cl 7,03%;

talalt: C 66,49; H 6,12; N 13,38; Cl 6,99%.

10. példa

3-({1-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etil]-3-pirro-

lidinil}-metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

1. lépés: 2-{3-[(5-Ciano-1H-indol-3-il)metil]-1-pirrolidinil } etil-

-karbaminsav-(terc-butil)-észter

10 g (47,3 mmol) 3-[(3-pirrolidinil)metil-1H-indol-karbonitrilt, a
B) elballitasban leirt 9,95 g (47,3 mmol) terméket és 1,55 ml 2-bu-
tanont 6sszekevertunk inert gaz alatt, majd 4,45 g (47,3 mmol) kali-

um-hidrogén-karbonatot adtunk hozza. A reakcidelegyet 2 6ran at 80
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°C hémérsékleten kevertuk. Hidrolizis és elvalasztas utan a szerves
fazist telitett konyhasdoldattal mostuk, magnézium-szulfaton szérri-
tottuk, szdrtik és beparoltuk. A terméket szilikagélen kromatografia-
val tisztitottuk. Elualdészerként diklérmetan, metanol és ammoénia
97:3:0,3 aranyu elegyét alkalmazva jutottunk a vart termékhez.

2 |épés:  3-{[1-(2-Aminoetil)-3-pirrolidinilimetil}-1H-indol-5-
-karbonitril

5 g (44,4 mmol) elb6z6 |épésben leirt terméket kornyezeti hé-

meérsékleten 150 ml 3 N sdsav és 100 ml etil-acetat keverékében ol-
dottunk. A reakcidelegyet ezen a hémérsékleten 30 percig kevertik.
A két fazis elvélasztasa utan a savas fazist beparoltuk. A maradékot
0,1 N natrium-hidroxid-oldatban felvettik és dikldrmetannal extra-
haltuk. A szerves fazist elébb vizzel, utana telitett konyhaséoldattal
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és szlrés utan beparoltuk.
igy a cim szerinti termékhez jutottunk.

3. lépes:  3-({1-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etil]-
-3-pirrolidinil}metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklo-
rid

3 g (11,2 mmol) el6z6 Iépésben eldallitott terméket 1,82 g (12,3

mmol) ftalsavanhidriddel és utdana 28 ml jégeceftel elegyitettunk. A
reakcidelegyet visszafolyatd hité alatt 1 éran at forraltuk, utana az
ecetsavat leparoltuk. A maradékot 1N néatrium-hidroxid-oldatban fel-
vettik és diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist elébb vizzel,
utédna telitett konyhaséoldattal mostuk és magnézium-szulfaton sza-
ritottuk, majd szlrtuk és beparoltuk. A terméket szilikagélen kroma-
tografalva tisztitottuk, eludloszerként diklérmetan, metanol és am-
ménia 97:3:0,3 aranyu elegyét hasznalva. A kapott termékebt 1 ekvi-
valens etanolos sésavoldattal hidrokloridda alakitottuk. Olvadaspont
140-142 °C.
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Elemzés:

szamitott: C 66,28; H 5,33; N 12,88; Cl 8,15%;

talalt: C 65,68, H 5,42; N 12,30; Cl 8,32%.

11. példa

3-({1-[2-(1,1,3-Trioxo-1,3-dihidro-2H-1,2-benzizotiazol-2-il)-

-etil]-3-pirrolidinil} metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A cim szerinti vegyuletet a 10. példaban leirt eljarassal allitot-
tuk el6, azonban ftalsavanhidrid helyett 2-(klérszulfonil)benzoesav-
-metil-észtert alkalmaztunk.

12. példa

3-({1-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[e]izoindol-2-il)etil]-

-3-pirrolidinil}metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid

A kivant terméket a 10. példaban leirt eljarassal kaptuk, azon-
ban ftalsavanhidrid helyett nafto[1,2-c]furan-1,3-diont alkalmaztunk.
A termék olvadéaspontja 112-116 °C.

Elemzés:

szamitott C 69,34; H 5,20; N 11,55; Cl 7,31%::

talalt: C 68,58, H 5,49; N 11,10; Cl| 6,90%.

13. példa

3-[(1-{2-[6-Meti|-1,3-dioxo-3,6-dihidropirr6l0[3,4-c]karbazo|-

-2(1H)-il]etil}-3-pirrolidinil)metil]-1H-indol-5-karbonitril-hid-

roklorid

A kivant terméket a 10. példaban leirt eljarassal allitottuk eld,
azonban ftalsavanhidrid helyett 1H-furo[3,4-clkarbazol-1,3(6H)-diont
hasznaltunk. A termék olvadaspontja 210-215 °C.

Elemzés:

szamitott: C 69,20; H 5,25; N 13,02; Cl 6,59%;

talalt: C 68,70; H 5,21, N 12,65; Cl 6,87%.
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14. példa

3-({1-[2-(3,5-Dimetil-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidi- A

nil)etil]-3-pirrolidinil}-metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidro-

klorid

A kivant terméket a 2. példaban leirt eljarassal allitottuk eld,
azonban a 3-(2-kléretil)-2,4-(1H,3H)-kinazolindion helyett 3-(2-
-kléretil)-1,5-dimetil-2,4-(1H,3H)-pirimidindiont alkalmaztunk.

Elemzés: |

szamitott: C 61,75; H 6,12; N 16,37, Cl| 8,28%;

talalt:  C 61,31; H 6,54, N 15,94, Cl 8,08%.

15. példa

3-[(1-{2-[2,4-Dioxo-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil]etil} -3-pir-

rolidinil)metil]-1H-indol-6-karbonitril-hidroklorid

16. példa

3-({1-[2-(7-Metil-5-0x0-(5H)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-

-il)etil]-3-pirrolidinil}metil)-1H-indol-6-karbonitril-hidroklo-

rid

17. példa

3-({1-[2-(6-Klo6r-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)etil]-3-pirro-

Iidinil}metil)-1H-indol-6-karbonitril-hidroklorid

18. példa

3-({1-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etil]-3-pirro-

lidinil}metil)-1H-indol-6-karbonitril-hidroklorid

19. példa

3-[(1-{2-[6-Metil-1,3-diox0-3,6-dihidropirrolo[3,4-c]karbazol-

-2(1H)-ilJetil}-3-pirrolidinil)metil]-1H-indol-6-karbonitril-hid-

‘roklorid

20. példa

3-({1-[2-(3,5-Dimetil-2,6-diox0-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidi-
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nil)etil]-3-pirrolidinil}metil)-1H-indol-6-karbonitril-hidro-
klorid.

FARMAKOLOGIAI VIZSGALATOK

A) példa

A szerotonin-visszavételi helyek iranti affinitas meghataro-

zasa patkanyon

A taldlmany szerinti vegyiletek affinitasat [°H]-paroxetinnel
végzett kompeticidés vizsgalatok utjan hataroztuk meg. A membrano-
kat patkanyok homloki agykérgébdl készitettiuk el6, és harom minta-
ban inkubaltuk 0,25 nM [*H]-paroxetinnel és a hideg ligandummal 0,4
ml végsd térfogatban, 2 6ran at 25 °C hdmérsékleten. Az inkubacids
pufferoldat 50 mM Tris.HCI-t (pH 7,4), 120 mM natrium-kloridot és 5
mM kalium-kloridot tartalmazott. A nemspecifikus k&tést 10 uM
citaloprammal hataroztuk meg. Az inkubalas végén az elegyet szl-
rékén szdrtuk és 5 ml lehatétt pufferral haromszor mostuk. A szlré-
kon maradt radioaktivitast folyadékszcintillacios szamlalassal hata-
roztuk meg. A koétési izotermakat nemlinearis regressziéval elemez-
ve meghataroztuk az ICso értékeket. Az utébbit a Cheng-Prusoff
egyenlet alkalmazasaval disszociaciés allandova v(K,-) alakitottuk:

Ki = 1Cso/{(L/Kg)-1}
ahol L a [’H]-paroxetin koncentracidja és Kq a disszociacioés allandé
(0,13 nM).

A talalmany szerinti vegyutletek a szerotonin-visszavételi helyek
irant igen nagy affinitassal rendelkeznek. igy példaul a 6. példa sze-
rinti vegyulet affinitasa 4.1071°M.

B) példa

Marvanygolyo-temetési teszt egereken (,Marble-burying”

test)
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Ez a teszt lehetévé teszi a farmakoldgiailag hatasos anyagok
azon képességének kiértékelését, hogy az egerek spontan 0vegéo-
lyo-eltemetd viselkedését gatoljak, minthogy ez a gatlas prognédzist
adhat a depresszié elleni és/vagy kényszeres viselkedés elleni ha-
tdsra. A kisérlet napjan 20-25 g testtémegl, NMRI torzsli him ege-
reket egyenként Macrolon dobozokba helyeztiunk (méretuk 30 x 18 x
19 cm), amelyek 5 cm vastag farészporréteget tartalmaztak perforalt
plexiiveg fedéllel letakarva. 24  tigrisszem” GUveggydéngydt egyenle-
tesen elosztottunk a ketrec feltuletén. 30 perces szabad felderités
utan az allatokat kivettik a ketrecbdl, és megszamoltuk az eltemetett
Uveggyodngyodket.

Eredmények

Ugy latszik, hogy a taldlmany szerinti vegylletek megakada-
lyozzak egerek spontan Gveggolyd-eltemetd viselkedését. igy példaul
a 6. és a 7. példa vegyuleteinek az EDso (50%-ban hatasos adag)
értéke 3,8 mg/kg, illetve 1,5 mg/kg.

C) példa

Gydégyaszati készitmények

Osszetétel 1000 tabletta eldéllitasara, amelyek egyenként 10

mg hatdanyagot tartalmaznak:

A 6. példa szerinti vegydulet 10 g
(Hidroxipropil)celluléz 249
Buzakeményitd 10 g
Laktoz 100 g
Magnézium-sztearat 3g

Talkum 34
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletu vegyuletek, valamint enantiomerjeik és

diasztereoizomerjeik és azok gyogyaszati szempontbdl elfogadhato

savval vagy bazissal alkotott addiciés sdi, ahol az (1) képletben

R: és R, jelentése egymastdl figgetlentl hidrogénatom, vagy egye-

nes vagy elagazé szénléancu, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

T, és T, egymastodl fuggetlentl egyenes vagy elédgazéd szénlancu, 1-6

szénatomos alkiléncsoportot jelent;

G jelentése (a) vagy (B) képletl heterociklusos csoport, ahol a

W,-t6l Ws-ig terjedd és X;-t8l X4-ig terjedd szubsztituenseket

ugy valasztjuk, hogy kémiailag stabilis csoportot alkotnak, és

meghatarozasuk az alabbi:

W;, W, és W3 jelentése egymastdl fuggetlentl nitrogén-
atom vagy CRs, NR4 vagy CO csoport,

W, jelentése nitrogénatom vagy CRs, NR4 vagy CO cso-
port; |

W5 jelentése szénatom vagy nitrogénatom;

X; jelentése kémiai kotés, nitrogénaiom vagy CR3 vagy
NR4 csoport;

az Xo-t6l X4-ig terjedd szubsztituensek jelentése egy-
mastdél fuggetlentl CRs, NR4, CO, SR4 vagy SOz csoport,
vagy oxigén-, kén- vagy nitrogénatom;

Rs jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy egyenes
vagy elagazdé szénlancu, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazoé

- szénlanci perhalogén-alkil-csoport, nitrocsoport vagy

aminocsoport (amely adott esetben egy vagy két egyenes
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vagy elagazé szénlancud, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
vagy Dbenzilcsoporttal szubsztitualt), 7

- R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazo,
1-6 szénatomos alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt
arilcsoport, vagy adott esetben szubsztitualt aril-alkil-
-csoport;

- Rs jelentése valamelyik R; csoport, vagy pedig két szom-
szédos Rs csoport azzal a szénatommal egyitt, amelyhez
kapcsolodnak, telitett, részben telitetlen vagy telitetlen
mono- vagy biciklusos csoportot is alkothat, amely adott
esetben 1-5 heteroatomként nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmazhat, és a fenti csoport adott esetben egy
vagy tébb R3 vagy oxocsoporttal szubsztitualva lehet:

azzal a feltétellel, hogy az (a) és (B) képletekben legaldbb egy
heteroatom van jelen, a szaggatott vonalak jelzik, hogy a kérdéses
csoportok telitetlen kétést vagy tobb konjugalt vagy konjugalatlan te-
litetlen kotést tartalmazhatnak, és - ha telitetlen k6tés nincs jelen -
a maradék vegyértékeket hidrogénatomok kétik le, és az (o) és (B)
T2-vel kapcsolddnak barmely gylrikapcsolatuk altal.

2. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos 'képletﬂ vegylletek,
ahol a cianocsoport az indol gylrirendszer 5-helyzetében kapcsolé-
dik, valamint azok enantiomerjei és diasztereoizomerjei és mindezek
gyégyaszati szempontbél elfogadhaté savval vagy bazissal alkotott
addicios soi.

3. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti vegyiiletek,
ahol a cianocsoport az indol gyurlirendszer 6-helyzetében kapcsolé-
dik, Valamint azok enantiomerjei és diasztereoizomerjei és mindezek
gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd savval vagy bazissal alkotott

addiciés soi.
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4. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos kepletd vegyuletek,
ahol mind Ry, mind R; jelentése hidrogénatom, valamint enantiomér-
jeik és diasztereoizomerjeik és mindezek gybégyaszati szempontbol
elfogadhatd savval vagy bazissal alkotott addiciés sai.

5. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti vegyuletek,
ahol T, jélentése metiléncsoport, valamint enantiomerjeik, diaszte-
reoizomerjeik és azok gyoégyaszati szempontbol elfogadhaté savval
vagy bazissal alkotott addicids sdi.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) képletd vegyuletek,
enantiomerjeik és diasztereoizomerjeik, valamint azok gyogyaszati
szempontbdl elfogadhatd savval vagy bazissal alkotott addicids soi,
ahol G jelentése 2-furil-, 2,4-dioxo-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil-, 3-
-0x0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il-, 1-ox0-2(1H)-ftalazinil-, 7-
-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-il-, 6-klér-2-o0x0-2,3-di-
hidro-1H-indol-5-il-, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il-, 2-0x0-1,2,3,4-
-tetrahidro-6-kinolinil-, 3-benzil-5-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)pi-
rimidinil-, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il-, 1,1,3-trioxo-1,3-di-
hidro-2H-1,2-benzizotiazol-2-il-, 1,3-dioxo-3,6-dihidropirrolo[3,4-
-clkarbazol-2(1H)-il-, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[c]izoindol-2-il-,
3,5-dimetil~2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidinil;csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti (1) képletii vegyuletek, valamint
enantiomerjeik és diasztereoizomerjeik, valamint azok gyoégyaszati
szempontbd!l elfogadhatd savval vagy bazissal alkotott addicids sOi,
ahol Ry és R; jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom; T, je-
lentése metiléncsoport, T2 jelentése alkiléncsoport: és G jelentése 2-
-furil-,  2,4-dioxo-1,4-dihidro-3(2H)-kinazolinil-, 3-0x0-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-2(3H)-il-, 1-ox0-2(1H)-ftalazinil-, 7-metil-5-0x0-5H-
[1,3]tiazolo-[3,2-a]pirimidin-6-il-, 6-klér-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
-il-, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il-, 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinoli-
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nil-, 3-benzi|-5-metiI-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidini|-, 1,3-di-
oxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il-, 1,1,3—trioxo—1,3-dihidro-2H-1r,2-
-benzizotiazol-2-il-, 1,3-dioxo-3,6-dihidropirrolo[3,4-c]karbazol-2(1H)—
-il-, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[clizoindol-2-il- 3,5-dimetil-2,6-
-dioxo-3,6-dihidro-1(2H)-pirimidinil-csoport.

8. A 7. igénypont szerinti (1) képleti vegyuletek, enantiomerjeik
és diasztereoizomerjeik, valamint azok gyégyaszati szempontbél el-
fogadhatéo savval vagy baéazissal alkotott addicids s6i, ahol a
cianocsoport az indol gyurlirendszer 5-helyzetében kétddik.

9. A 7. igénypont szerinti (1) képletl vegytuletek, enantiomerjeik
és diasztereoizomerjeik, valamint azok gyégyaszati szempontbdl el-
fogadhato sévval vagy bazissal alkotott addiciés soi, ahol a ciano-
csoport az indol gytirirendszer 6-helyzetében kétédik.

10. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletd

- 3-({1-[2-(7-metil-5-oxo-5H)-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-

il)etil]-3-pirrolidinil} metil)1H-indol-5-karbonitril-hidroklo-
rid.

11. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletu

- 3-({1-[2-(6-klér-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)etil]-3-pir-

rolidinil} metil)-1H-indol-5-karbonitril-hidroklorid.

12. Eljaras az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti ve-
gyuletek elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altalanos
képletd kiindulé anyagot - ahol Ry, R; és T; jelentése az (1) képlet
szerinti -

- redukalé kézegben egy (lll) altalanos képlet(i aldehiddel

OHC-T'2-G ‘ (1)
reagaltatunk — ahol G jelentése az (l) képlet szerinti, és
T'2 jelentése kémiai kétés vagy egyenes vagy elagazé,

1-5 szénatomos alkiléncsoport;
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- vagy bazisos kézegben egy (V) altalanos képletli halogé-
nezett vegyulettel 7
Hal-T»-G (V)
reagaltatjuk, ahol T2 jelentése az (I) képlet szerinti, és
Hal jelentése halogénatom,
és igy egy (l) képletl vegyulethez jutunk;
vagy bazisos kézegben egy (V) altalanos képletli vegyulettel
Hal-T2-NH-P’ (V)
reagaltatjuk, ahol T, jelentése az (l) képlet szerinti, Hal
jelentése halogénatom, és P’ amin-véddbcsoportot jelent,
és igy egy (VI) altalanos képletli vegyuletet kapunk, ahol Ry, Ry, Ty,
T2 és P’ jelentése a fenti;
majd ezt a (VI) képletd vegylletet a primer amin véddcsoportjanak
eltavolitasa utan olyan ciklusos csoporttal kondenzaljuk, amely az (l)
képletben lévd G csoport prekurzora, és igy (l/a) képleti vegyulethez
jutunk, amely az (l) altalanos képletli vegyuleteknek olyan alcso-
portja, ahol Ry, Rz, Ty és T, jelentése a fenti, és G’ jelentése az (1)
képletben G-ként definialt csoport, azzal a feltétellel, hogy G’ a T,
csoporthoz nitrogénatom utjan koétédik;
és az igy kapott (la) és (1) képleti vegyuleteket
- szlkséges esetben szokasos tisztitdsi eljarassal tisztit-
juk;
- ahol lehetséges, szokasos elvalasztasi eljarassal elva-
lasztjuk;
- kivant esetben gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté sav-
val vagy bazissal addiciés s6kka alakitjuk.
13. Gydgyéaszati készitmény, amely hatéanyagként az 1-11.
igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy vegyuletet tartalmaz

énmagaban, vagy egy vagy tébb inert, nemtoxikus, gybégyéaszati
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szémpontbél elfogadhaté segédanyaggal vagy vivéanyaggal alkotott
kombinacidoban. 7
14. A 13. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény - amely az
1-11. igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy hatéanyagot
tartalmaz - alkalmazasa szerotonin-visszavételt gatlé hatéanyagok-
ként depresszio, megszéalottsagi-kényszerképzetes megbetegedések,
fobiak, gyogyszer-visszaéléssel tarsult kényszerképzetes betegsé-
gek, ideges faldnksag és szorongéds kezelésében alkalmazhaté

gyogyszerek gyartasaban.

4+ A4 hop AT ADIR ET COMPAGNIE

helyett a meghatalmazott:
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