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A talalmany targya eljaras hatéanyagként
az (I) 4italdnos képletdi 2-alkoxi-N-(1-aza-
biciklo[2.2.2] -okt-3-i1)-benzamid-szdrmazé-
kokat — ahol
R, jelentése 1—4 szénatomos révidszénlancad

alkilcsoport;

R, jelentése halogénatom;

" Am jelentése amino-, metil-amino- vagy di-

metil-amino-csoport;

vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté savaddi-
cios soikat tartalmazdé hanyasgatlo hatasi
gyogyszerkészitmények el6allitasara. A talal-
many szerinti gyégyszerkészitmények a pla-
tindt nem tartalmazé daganatellenes szerek
szedésekor fellépd hanyas csiliapitdsara hasz-
nalhaték.
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A taldlmany targya eljaras (I) altalanos
képletii 2-alkoxi-N-(1-azabiciklo[2.2.2] okt-3-
-il)-benzamid-szarmazékokat hatéanyagként
tartalmazo gyogyszerkészitmények el6allita-
siara. A talalmany szerinti készitmények a
platinat nem tartalmazo daganatellenes gyogy-
szerek okozta hanydsos periodusok csillapi-
tasara hasznalatosak.

A 2 529 548 szami francia szabadalmi
leirdsban T. Imbert és tarsai gyomorkiiirii-
lést elfsegité hatasu vegyiiletekként ismer-
teti az (1) képletii vegyiiletek kdrébe tartozo
benzamid-vegyiileteket, ‘a leirasban azonban
nem emlitik, hogy ezeknek a vegyiileteknek
hdnyasgatlé tulajdonsdguk lenne.

E. E. Mikhlina és tarsai sulpiride kinuk-
lidin anatégjait ™ allitotta elé és vizsgalta
(Khim. Farmatsevt, Zh. 10, No 11, 56—60
(1976); C. A. 86: 155489r), az eredményeket
az 5-aminoszulfonil-N-(1-azabiciklo[2.2.2] -
okt-3-il)-2-metoxi-benzamiddal szemléltetve.
Ennél a vegyiiletnél és a sorozat tébbi tag-
jainal a szerz6ék nem emlitenek hanyasgétlo
hatast. Az elébb emlitett vegyiiletet mint ne-
uroleptikus hatdsa vegyiiletet irja le a 414 261
szami szovjet szabadalmi leiras.

Vizsgalataink nem vart modon azt mu-
tattak, hogy a fentemlitett (I) altalanos kép-
leti benzamid-szarmazékok hanydsgatlé tu-
lajdonsaguak anélkiil, hogy neuroleptikus
hatdst (egerekben d-amphetamin lethalitas
géatlast) mutatnanak.

A 4-amino-N- (1-azabiciklo[2.2.2] okt-3-i[) -
-benzamid és az N-(l-azabiciklo[2.2.2]okt-
-3-il)-benzamid szintéziseit irja le E. E. Mikh-
lina és tarsai (Khim. Farmatsevt. 24. 7, 20—
24 (1974); C. A. 79: 146358a); az utdbbi ve-
gyiilet szintéziseit leirjak a kdvetkezd iroda-
lomban is: Khim. Geterosikl. Soedin., Akad.
Nauk. Latv. SSR 243—9 (1966); C. A. 65:
2220b. Ezeket a vegyiileteket vérnyomascsok-
kentd, narkotikus, valamint ganglion stimu-
1416 és blokkolo hatastiaknak irjédk le; ezeket
a hatasokat a taldlmany szerinti vegyiiletek
nem mutatjik.

4-amino-N- (1-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il) -3-
-klor-5-trifluor-metil-benzamid ~ 4-amino-3-
-klor-5-trifluor-metil-benzoésav-kloridbol  és
3-aminokinuklidinb6l toérténd szintézisét irja
le a 2 548 968 szamu német kdzrebocsatasi
irat(C. A. 87: 68001c) és a vele ekvivalens
4 093 738 szami USA-beli szabadalmi lei-
ras. A vegyiilet a pirrolidinil és piperidini!
benzamidok koézé tartozik, amelyek szoron-
gasgatlo, gobresoldd, hanydsgétlo és fekély-
ellenes szerként haszmdlatosak. A vegyiile-
tek egyike sem tartalmaz a benzamid-csopor-
ton orto-alkoxi szubsztituenst, mig a taldl-
many szerinti vegyliletek tartalmaznak.

Kézismert, hogy a szubsztitualt benzami-
dok a psichidtridban sikeresen alkalmazott
gyogyszerek egy csoportjat képviselik. (Sul-
piride and Other Benzamides International
Workshop on Sulpiride and Other Benzami-
des, Florence, Feb. 17—18 (1978), Raven
Press). Azonban a taldlmany szerinti 2-alkoxi-
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-N-(l-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il)-benzamidok
1em mutatnak neurofarmakoldgiai aktivitdst.
Ez igen éles ellentétben van az el8zéekben
:smertetett irodalmakban leirt vegyiiletek altal
nutatott farmakolégiai hatasokkal, amelyek
k6zé a neurofarmakologiai hatasok is bele-
tartoznak.

A taldlméany szerinti eljardssal eldallitott
gyogyszerkészitmények hatéanyagként-az (I)
iltalanos képletii 2-alkoxi-N-(1-azabiciklo-
[2.2.2] okt-3-il) -benzamid-szarmazékokat
— abhol
R, jelentése 1-—4 szénatomos rdvidszénlanci

alkilcsoport;

R, jelentése halogénatom,
Am jelentése amino-, metil-amino- vagy di-
metil-amino-csoport;

vagy gybégyaszatilag alkalmazhaté savad-
diciés soikat tartalmazzék.

Az (I) 4ltalanos képletben a ,,révidszénlan-
e alkil” kifejezés maximaélisan 4 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu csoportokat, pél-
daul metil-, etil-, propil-, izopropil-, vagy butil-
-csoportot jelent.

A ,halo” vagy ,halogén” kifejezések fluor-,
klér-, brom- vagy jodatomokat jelentenek.

A ,gyogyaszatilag alkalmazhatéo savad-
dicios s6” kifejezés a savaddiciés sokat, hid-
ratokat, alkoholatokat és az (I) altalanos
képletii vegyiiletek mindazon séit jelentik,
e¢melyek fizioldégidsan kompatibilisek meleg-
veril dllatokban. Savaddici6és sokat erés vagy
gyenge savakkal egyardnt képezhetiink. Sav-
addicios soképzésre alkalmas erds savak le-
Fetnek példaul a sésav, kénsav, foszforsavak;
gyenge savként példaul a fumarsavat, malein-
savat, hangyasavat, oxalsavat, citromsavat,
torkésavat alkalmazhatjuk.

Az alabbiakban ismertetett szintézis mod-
szereknél a szintézisben hasznalt védett ami-
rocsoportok a benzamidcsoporton példaul
acetil-amino- vagy benzoil-amino-csoportok
|.2hetnek.

A platinat nem tartalmazé daganatelle-
res szerek hatasdra fellépé hanyas kikiiszo-
bolésére szolgdld hanyasgatld hatdst J. A.
(iylys (Res. Chem. Pathol. Pharmacol. 23,
No. 1, Jan. 1979, P. 61 —68) médositott mod-
szerével hatdroztuk meg. A ‘vizsgdlati ered-
mények azt mutatjak, hogy az (I) dltalanos
képletii vegyiiletek hatdsos hanydsgatlok a
kdvetkezd daganatellenes szerek adasa ese-
tin: mechlorethamin hidroklorid (2-klor-N-
- (2-klor-etil) -N-metil-etanamin hidroklorid),
doxorubicin (adriamyecin), dactinomycin (acet
nomycin-D) és Dacarbazin. A vizsgédlati méd-
szereket és eredményeket az 1.—4. példak-
ban ismertetjiik. Az (I) 4altaldnos képletii
daganatellenes
szerek esetében is hanydsgatlé hatast mutat-
nak. Ilyen daganatellenes szerek példaul a
ciklofoszfamid (cytoxin), vinkrisztin (leuro-
krisztin), prokarbazin (N-(-metil-etil)-4-[(2-
-metil-hidrazino) -metil] -benzamid), methotre-
xat és fluorouracil.

2.
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A fentiek alapjan [6 célkitiizésiink olyan
gyogyszerkészitmény el6allitasa, amely a pla-
tinat nem tartalmazé daganatellenes gyégy-
szerek szedésekor fellépé hanyisos periodu-
sok kikiisz6bolésére szolgal.

A taldlmany szerinti eljarasban alkalma-
zott (I) altalanos képletii benzamid-szdrma-
zékokat altalaban ugy éllitjuk eld, hogy vala-
mely megfeleléen szubsztitualt benzoesav-
-szarmazékot 3-amino-kinuklidinnel reagalta-
tunk a megfelel6 benzamid-szarmazék kelet-
kezése kozben. A reakciot kiilénbdzd reak-
ciokoriilmények kozott hajthatjuk végre: két
altalanos moédszert (A és B) a kovetkezd reak-
cidegyenletek szemléltetnek.

A modszer, savklorid alkalmazdsdval

oldoszer®
(I1)y + (I) ———— (Ia)

ahol R, R, és n jelentése az (I) 4ltalanos
képletnél megadott, azzal a feltétellel, hogy
R, jelentése védéesoport nélkiili aminocsoport-
tol eltérd.

' megfelel§ oldoszerek a kloroform, dietil-
-éter és tetrahidrofuran.

B médszer, 1,1'-karbonil-diimidazol alkal-

mazasaval

1) oldoszer®
2) (Il
(Ila) + (IV) ——— (Ia)
R, R, és Am jelentése az (I) 4ltalanos kép-
letnél megadott.

@ megfelel§ oldészer példaul a tetrahidrofuran

Az Am helyén primer amincsoportot tar-
talmazé vegyiileteket is elGallithatjuk az Am
helyén nitrocsoportot tartalmazo vegyiiletek-
b6l oly médon, hogy a nitrovegyiiletet kata-
litikus redukcidéval redukaljuk.

Az Am helyén aminocsoportot tartalmazo
vegyiileteket is elddllithatjuk az A modszer-
rel, kiinduldsi anyagként védett aminocso-
portot tartalmazé benzoil-halogenidet alkal-
mazva, vagy eldallithatjuk az A vagy B mad-
szerrel olyan vegyiiletekbdl, amelyekben Am
jelentése nitrocsoport, a nitrocsoportot amino-
csoportta redukalva.

El8nyésen, az Am helyén amino- vagy me-
til-amino-csoportot tartalmazé vegyiileteket
a B modszer szerint allitjuk el6.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletet sav-
addiciés s6jabol bazis formava ismert mod-
szerekkel alakitjuk at: hig vizes bazisos ol-
dat és egy megfelels oldoszer kozotti meg-
osztassal, az olddszeres fazis elvdlasztdsa-
val, széritassal és beparlassal.

Elényosek az (1) altaldnos képletii vegyii-
letek sziikebb koérébe tartozo (I) 4altalanos
képletii vegyiiletek, ahol Am jelentése ami-
no-(azaz —NH,) vagy -metil-amino-csoport.
Ezek a vegyiiletek igen hatdsosak a platinat
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nem tartalmazo daganatellenes szerek szedé-
sekor fellépd hdnyas meggatoldsaban és mente-
sek a nemkivanatos neuroleptikus mellékhata-
soktol még a hanyasgatlo hatds kifejtéséhez
szitkséges dozisnal nagyobb dézisok esetén is.
Az (Ic) altaldnos képletii vegyiileteket el6-
nyésen a B médszerrel éllithatjuk eld.

Az aldbb kovetkezé példdk a talalmany
részletesebb szemléltetésére szolgdinak anél-
kiil, hogy igényiinket ezekre a példakra kor-
latoznank.

Az 1—4. példdk a vegyiiletek elBallitasi
eljardsait illusztraljak. Az 5—8. példdk a ve-
gyiiletek fermakologiai hatdsossdgat bizonyit-
jak.

1. példa

4-amino-N- (l-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il)-5-
-klér-2-metoxi-benzamid, fumarat (1:1)

Olajzaras buborékoltatoval felszerelt zart
berendezésben keverés kozben 30 ml tetra-
hidrofurant adunk 2,02 g 4-amino-5-klér-2-
metoxi-benzoesav (0,010 mél) és 1,62 g (1,1'-
-karbonil-diimidazol) (0,010 mél) keveré-
kéhez. Amikor a széndioxid képz8dés befe-
jezédik, 1 o6ran at nitrogéngazt buborékol-
tatunk 4t a reakcidelegyen. 1,26 g (0,010 mol)
3-amino-kinuklidin 10 ml tetrahidrofuranban
késziilt oldatat adjuk cseppenként a kevert
reakcidelegyhez és a keverést szobahémeér-
sékleten 3 6ra hosszat folytatjuk. A reakci6
végbemenetelét vékonyréteg-kromatografia-
val kovetjiik (3%-os koncentralt amménium-
-hidroxid oldat metanolban): ez valamennyi
termék képzddését mutatja. A reakcidelegyet
I8 oran &t melegitjik visszafolyaté hiité al-
kaimazasaval, majd olajos anyagig koncent-
raljuk. A vékonyréteg-kromatografids anali-
zis az imidazol termék és 3-aminokinuklidin
jelenlétét mutatja. Az olajat 75 ml metilén-
-kloridban feloldjuk és kétszer 50 ml vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk.
A metilén-kloridos fézist vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és koncentraljuk:
igy 2,0 g (67%) iveges amorf szilard anya-
got kapunk, amely a cim szerinti vegyiilet
szabad bazis formaja.

Egy mésik reakcioban, 0,020 mél kiindu-
lasi anyag és aranyosan megnévelt reagen-
sek esetében 5,18 g (83,8%) terméket kapunk
szabad bézis formaban.

A termékeket egyesitjiik, 20 ml metanol-
ban oldjuk és az oldatot 2,73 g fumérsav 50 ml
metanolban késziilt oldataval kezeljiitk. A s6
kicsapasa céljabol abszolut étert adunk az
elegyhez, a kicsapodott sot sziiréssel elkii-
I6nitjiik és metanol-viz (200:20) elegybél at-
kristalyositjuk, a kezd6d8é zavarosodéaskor
izopropil-étert adva hozza.

Az 5,38 g atkristdlyosodott s6 olvadaspont-
ja: 223—225°C.

Elemanalizis a C,yH,,N;04CI képlet alapjan:
szamitott: C 53,599 ; H 5,68%; N 9,89%
talalt: C 53,35%; H 5,72%; N 9,95%

3-



5
2. példa
4-amino-N- (1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-5-
-klor-2-metoxi-benzamid hidroklorid, hidrat
(1:1:1)

Az 1. példaban leirtak szerint kapott cim
szerinti vegyiilet szabad bazisanak izopropil
alkoholos oldatahoz 73%-0s (koncentralt)
s6sav ekvimoldris mennyiségét adjuk. A nyers
sot sziiréssel elkilonitjik és aceton-viz elegy-
bél atkristalyositva megkapjuk a cim sze-
rinti vegyliletet, melynek olvadaspontja 158—
160°C.

3. példa

N-(1-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il)-5-klor-2-
-metoxi-4- (metil-amino)-benzamid, fumarat
(1:1)

1,23 g (0,00756 mél) 1,I’-karbonil-diimi-
dazol és 1,63 g (0,0756 mol) 5-klor-2-metoxi-
-4-metil-amino-benzoesav keverékéhez 50 ml
tetrahidrofurant adunk. 30 percen &t nitro-
géngazt buborékoltatunk az oldatba a jelen-
1év) széndioxid eltavolitdsa végett. Az oldat-
hoz 0,95 g (0,00756 mél) 3-aminokinuklidint
adunk egy részletben, és a reakcidelegyet
szobahémeérsékleten 16 6ra hosszat keverjiik.
A reakcidelegyet olajos maradékig koncent-
raljuk, amely a termék szabad bazis forma-
janak és imidazolnak 1:1 ardnyd keveréke.
A keveréket 20 ml metanolban oldjuk és
0.47 g fumérsav 20 m] forro metanolban ké-
sziilt oldataval kezeljiik. Lehiilés utan 1,62 g
fehér szilard anyag keletkezik. Viz-metanol
elegybdl atkristalyositva 0,84 g terméket ka-
punk fehér szilard anyag forméjaban. Olva-
déspont: 237—238°C.

Elemanalizis a C,yH,sN;04Cl képlet alapjan:
szamitott: C 54,61%; H 596%; N 9,55%
taialt:

4. példa

N-(1-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il)-5-klor-2-
-metoxi-4- (metil-amino)-benzamid-hidroklo-
rid (1:1)

A 3. példaban leirtak szerint el@allitott
cim szerinti vegylilet szabad bazis formaja-
nak izopropil alkoholos oldatdhoz ekvimola-
ris mennyiségii 37%-os (koncentralt) sosavat
adunk. A nyers soOt sziiréssel elkiilonitjiik
és etanol-viz elegybdl atkristédlyositva meg-
kapjuk a cim szerinti vegyiiletet, melynek
olvadaspontja 255-—258°C.

5. példa

Dactinomycin okozta hdnyds vizsgalata

(Actinomycin-D)

A vizsgalatot jollakott, kifejlett (mind-
két nemii) kores kutydkon végeztiik. El&szor
intravénasan  beadtuk a  dactinomycint
(150 mg/kg). majd 60 perccel késébh egy-
s7eri dozisban oralisan beadtuk a 2. példa
cim szerinti vegyiletét (1,0 mg/kg) oldat
formdjaban, zselatin kapszulaban. A vizsga-
tati ecredmények azt mutatjak, hogy a 2. példa
szerinti vegyiilet a hanyasos periodusok 50% -
4

C 54,61%; H 598%:; N 951%.
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6
at gatolta, 6sszehasonlitva a kontroll 4llatok-
nal fellépé hanydsos periodusok szamadval
amelyek csak desztillalt vizet kaptak. A kutya-
kat a dactinomycin beaddsa utdn 5 odréaval
figyeltitk meg és feljegyeztiik a fellépd hanya-
sas periodusok szamat.

6. példa

Dacarbazin okozta hdnyas vizsgalata

A vizsgalatot jollakott, kifejlett (mindkét
remii) korcs kutyakon végeztiik. E16sz6r int-
ravénasan beadtuk a dacarbazint (30 mg/kg),
majd 60 perccel késébb egyszeri dozisban
cralisan beadtuk a 2. példa cim szerinti ve-
gyiletét (1,0 mg/kg) oldat forméjdban, zse-
latin kapszulaban. A vizsgédlati eredmények
2zt mutatjak, hogy a 2. példa szerinti vegyi-
lat a hanyasos periddusok 100%-4at gatolta,
¢sszehasonlitva a csak desztillalt vizet kapott
kontroll allatok hanyédsainak szamaval. A
kutyakat a dacarbazin beadasa utdn 5 6raval
figyeltitk meg és feljegyeztitk a hdnyasos pe-
riodusok szamat.

7. példa

Doxorubicin okozta hényas

(Adriamycin)

A vizsgalatot jollakott, kifejlett (mindkét
nemii) korcs kutyakon végeztiik. E16sz6r ora-
lisan beadtuk a 2. példa cim szerinti vegyii-
letét (1,0 mg/kg), majd 15 perccel késébb
intravénasan beadtuk a doxorubicint (2 mg/
Jkg). Az eredmények azt mutatjak, hogy a
2. példa szerinti vegyiilet 85,7%-ban gatol-
tak a hanydsos periédusok fellépését, Gssze-
hasonlitva a kontroll allatok héanyasaihak
szamaval, akik csak desztillalt vizet kaptak.
A kutyakat a doxorubicin beadasa utan 2 ora-
val figyeltiik meg és feljegyeztiik a hanyasos
seriodusok szamat.

vizsgélata

8. példa

Mechlorethamin  hidroklorid  (2-klor-N-
(2-klor-etil) -N-metil-etanamin-hidroklorid)
okozta hanyds vizsgélata

A vizsgélatot jollakott, kifejlett (mindkét
1emii) korcs kutyakon végeztitk. E16szér int-
ravénasan beadtuk a mechlorethamin hidro-
kloridot (0,4 mg/kg), majd 60 perccel késébb
headtuk oralisan 2. példa cim szerinti vegyi-
letét (1,0 mg/kg), oldat formajaban, zselatin
kapszulaban. A vizsgéalati eredmények azt
mutatjdk, hogy a 2. példa szerinti vegyiilet
100%-0san gatolta a hanyasos periddusok
fellépését, Osszehasonlitva a csak desztillalt
vizet kapott kontroll dllatok hanyasainak sza-
maval. A kutydkat a mechlorethamin hid-
roklorid beadédsa utan 5 6rdval figyeltik meg
és feljegyeztiik a hanyasos periédusok szamat.

A talalmany szerinti (I) altalanos képle-
ti  2-alkoxi N-(l-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-
benzamidokat, elénydsen az (Ic) 4ltalanos
képletii vegyiileteket vagy gyogyaszatilag al-
kalmazhato szerves vagy szervetlen savaddi-
cios soikat a gyogyaszatban szokasos nem
toxikus, inert hordozéanyagokkal és/vagy

4.



-
segédanyagokkal gyogyaszati készitménnye
alakithatjuk. A hatéanyagot a platinat nem
tartalmazo tumorellenes szerek beadéasakor
fellép6 hanyas meggatoldsara alkalmas meny-
nyiséegben adjuk a kezelendd pacienseknek.
A hatbéanyagot beadhatjuk orélisan, szubku-
tan, intravénasan, intramuszkuldrisan vagy
parenferalisan, sziikség esetén ismételt dozi-
sokban. A napi dozis koriilbeliil 5 koriilbeliil
300 mg, elénydsen 5—50 mg hatéanyag. Az
(1) altaldnos képletii vegyiileteknek a platinat
nem tartalmazo daganatellenes szerekkel tor-
téné egyiittes beadasa a jelen talalmany ol-
talmi korébe tartozik.

Az (I) altaldnos képletii, el6nydsen (Ic)v

altalanos képletii vegyiileteket hatéanyagként
tartalmazé gyogyszerkészitmények egység-
dozisonként 0,05—100 mg hatéanyagot tar-
talmaznak. Elényasen, a készitmények koriil-
beliill 5 mg—100 mg, elényésen koriilbeliil
5 mg koriilbelii} 50 mg hatdanyagot tartal-
maznak egységdozisonként. A hatoanyagot
a szokasos, igy oralis, parenteralis, szubku-
tan, intramuszkularis, intraperitonedlis vagy
intravénas adagoldsra alkalmas gyogyaszati
készitményekké alakithatjuk. fgy példaul ora-
lis beadasra alkalmas készitmények lehetnek
a gyoégyaszatban szokédsos hordozéanyagokat
tartalmazo elixirek, kapszulak, tablettdk vagy
bevont tablettdk. Szilard hordozéanyagként
példdul laktozt, szacharozt, burgonya és ku-
koricakeményitét, talkumot, zselatint, agart,
pektint vagy akdcmézgat, stearin- és kova-
savat, magnézium-stearatot, valamint polivi-
nil-pirrolidont alkalmazhatunk.
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Parenteralis beadas céljara a hordozo- -

vagy adalékanyag valamely steril folyadék,
igy viz vagy arachinolaj lehet.

A platinat nem tartalmaz6 daganatelle-
nes szerekkel egyiitt adott gyogyszerkészit-
mények koriilbeliil 0,1 mg/testsaly kg—ko-
riilbeliil 3,0 mg/testsily kg, elénydsen 1,0 mg/
Jtestsuly kg, vagy ennél kevesebb hatoanya-
got tartalmaznak. Amint mar emlitettiik, a
talalmaény szerinti (1) altalanos képletii ve-
gyiiletek és platinat nem tartalmaz6 daganat-
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cllenes szerek egyiittes adasa a taladlmény
oltalmi kérébe tartozik itt csak az a feltétel,
hogy az (I) altalanos képletii aktiv hatéanya-
got hatdsos mennyiségben alkalmazzuk.

A hatdsos egyéni dozisok, valamint a napi
dozisok meghatarozdsa természetesen az or-
vos feladata.

Az ,ismert mddon elGdllitott” kifejezés
a taldlmany els8bbségi napja el6tt- publikalt
eljarasokat oleli fel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatoanyagként (I) altaldnos
képletii 9-alkoxi-N- (azabiciklo[2.2.2] okt-3-il)
benzamid-szarmazékokat — ahol a képletben
R, jelentése 1—4 szénatomos alkil-csoport;
R, jelentése halogénatom;

Am jelentése amino-, metil-amino- vagy di-

metil-amino-csoport;

— vagy gyogyéaszatilag alkalmazhato sav-
addicios séikat tartalmazo gyégyszerkészit-
mények eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
az ismert médon eldallitott hatéanyagot a gyo-
gyészatban szokasos hordozd és/vagy segéd-
anyagokkal 6sszekeverve platindt nem tartal-
mazd, daganatellenes szerek szedésekor fellé-
p6 hanyast gatlo hatasit gyogyszerkészit-
ménnyé feldolgozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards gyogy-
szerkészitmények elGallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy hatéanyagként 4-amino-N-(1-
-azabiciklo[2.2.2] okt-3-il) -5-klér-2-metoxi-
-benzamidot vagy gyogydszatilag eifogadha-
t6 savaddicios séjat a gydgyaszatban szo-
késos hordozo és/vagy segédanyagokkal dsz-
szekeverve hdnyast gatlo hatdsa gyogyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras gyogy-
szerkészitmények elGallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy hatoanyagként N-(l-azabicik-
10[2.2.2]) okt-3-il) -5-klor-2-metoxi-4-metil-ami-
no-benzamidot vagy gyoégyaszatilag eliogad-
haté savaddiciés séjat a gydgydszatban szo-
kasos hordozé és/vagy segédanyagokkal Osz-
szekeverve hanyast gatlo hatast gyogyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.

1 lap rajz képletekkel

5.
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