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A talflmény tdrgya eljérds az () 4ltaldnos képletd N /

— ahol A jelentése 4-amino-fenilcsoport és R1 jelentése C
4-7 szénatomszami cikloalkilcsoport — vegyiletek, C/ 3\2
valamint s6ik eldallitéséra.

A taldlmany szerinti eljarast az jellemzi, hogy va- I
lamely (II) 4ltaldnos képletd — ahol A és R jelentése CHz g
a fentiekben megadott, ezen kiviil A jelentése fenil- c
vagy 4-nitro-fenilcsoport is lehet, X és Y jelentése azo- a
nos vagy kiilonboz6 -CN vagy -COO(1-6 szénatomos)- 0
alkilcsoport, és X vagy Y jelentése -COOH csoport is
lehet — vegyiiletet sav jelenlétében hevitenek, abban
az esetben, ha A jelentése fenilcsoport, akkor e fenil-
csoport 4-helyzetében nitréléssal nitrocsoportot vezet-
nek be, majd a 4-nitro-fenilcsoport nitrocsoportjat ami-
nocsoportta redukaljak, és a kapott vegyiiletet kivént A R
esetben s6java alakitjak 4t. N !

Az j vegyiileteknek aromatéiz-gatlé hatdsa van,
ezént gy6gyszerkészitmények hatéanyagaiként alkal-
mazhat6k. CH,

Y (1)

A leirds terjedelme: 8 oldal, 1 dbra
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A taldlmény tirgya eljards az (I) 4ltaldnos képletd
- ahol A jelentése 4-amino-fenilcsoport és R} jelentése
4-7 szénatomos cikloalkilcsoport — vegyiiletek, va-
lamint ezek fiziol6gidsan elviselhetd s6i el§4llitas4ra.

Az Gsztrogén bioszintézist gétlé anyagok osztro-
génfiiggd megbetegedések, kiilondsen Osztrogénfiiggd
tumorok (példdul emldrék) kezelésére egy j gyé-
gyaszati koncepcié szerint alkalmasak. Az aromatézt,
vagyis az utolsé szintézis-lépést katalizdlé enzimet
gatl6 anyagok felhasznaldsaval lehetSség van az bszt-
rogén- bioszintézis szelektiv gatldsara.

Ismeretesek nyiltldncd helyettesit6t tartalmazé, 3-
alkil-3-fenil-piperidin-2,6-dion tipusii aromatiz-gatl6
hatdsi vegyiiletek [Harmann, R.W., Batzl, Ch.: Journal
of Medicinal Chemistry, 29, 1362-1369, (1986)].
Ezek kozé tartozik az aromatiz gitlsira eddig a
gybgydszatban hasznélt egyetlen anyag, az amino-
glutetimid [3-(4-amino-fenil)-3-etil-piperidin-2,6-di-
on] is. Ezeknek az ismert vegyiileteknek a hatisa
azonban nem elég erls, €s nem is megfelelen sze-
lektiv.

A taldlmény célkitizése ezért dsztrogénfiiggs meg-
betegedések, killondsen hormonfiiggd tumorok keze-
lésére szolgdld, javitott hatdsi aromatazgétlé anyagok
el6allitdsa volt.

Meglepd mé6don azt taldltuk, hogy ha a nyiltlancyd
helyettesit6t cikloalkilcsoporttal valtjuk fel, a kapott
vegyiiletek hatserSssége és szelektivitdsa lényegesen
Jobb az ismert vegyiiletekénél,

A taldlmdny szerinti eljiréssal el4llitott vegyiiletek
ilyen, javitott aromatdz-gitlé hatdsdak. E vegyliletek
azonos, illetve hasonlé hat4stak, mint az ismert
aminoglutetimid, de azzal ellentétben lényegesen ala-
csonyabb dézisban hatdsosak, tgyhogy példdul az
ismert vegyiilet zavaré mellékhatésai (példdul a dez-
moléz-gatls) egyaltalan nem, vagy félig olyan mér-
tékben lépnek fel. Ezenkivil a talslmany szerinti
eljdrassal eldallitott vegyiileteknél nem Ilépnek fel
nem kivént szedativ hatésok.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elGallitott vegyliletek
e2ért példaul osztrogénfiiggd tumorok, mint emlécar-
cinoma, endometrium-carcinoma kezelésére, de egyéb
6sztrogénfiiggl megbetegedések, mint endometriézis
és idiopatikus oligospermia kezelésére is alkalmasak.
Ezen tdlmenSen e vegyiiletek potencidlis ovulicié-
gitlé anyagok, valamint sziilést megindité anyagok,
és alkalmasak a rosszindulatd prosztata-hiperplézia
kezelésére és megelSzésére is.

4-7 szénatomos cikloalkilcsoportként példdul a
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-cso-
port jon szémit4sba.

A taldlmany szerinti eljérdssal el4llitott vegylletek
aszimmetrikus szénatomot js tartalmaznak. A szinté-
zisnél ezért izomer-elegyek is képzédhetnek. Ezeket
az elegyeket a szokdsos tton, példsul 4tkristalyosi-
tissal lehet szétvdlasztani. A gyakorlati gy6gyszeré-
szeti felhasznélasra tiszta izomerek és izomerelegyek
jonnek szAmitdsba.

Az (I) &laldnos képletd vegyiiletek eldallitssi el-
Jérsa abban 4ll, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletd
- ahol A és Ry jelentése a fentiekben megadott, A
ezenkiviil fenilcsoport vagy 4- nitro-fenilcsoport lehet,
X és Y jelentése azonos vagy kiilonbdzs, és -CN
vagy COOC)-Ce-alkil-csoport és X vagy Y jelentése
-COOH csoport is lehet — vegyiiletet sav jelenlétében
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hevitjiik, abban az esetben, ha A jelentése fenilcsoport,
e fenilcsoport 4-helyzetébe nitralassal egy nitrocso-
portot vezetlink be, és/vagy a 4-nitro-fenilcsoport
nitrocsoportjét aminocsoporttd redukaljuk, és a nyert
vegyliletet adott esetben s6javé alakitjuk 4t.

A taldlmanyi eljérds szerinti cikliz4l4st magasabb
hdmérsékleten forré oldészerben, 50-200 °C kozotti,
kiilonosen 80-150 °C kozotti hémérsékleten forré
old6szerben, adott esetben kondenzildszer Jjelenlété-
ben hajtjuk végre. Kondenzalészerként er6s dsvanyi
savak (H2804, HCI, polifoszforsav) vagy er6s bazisok
(NH3) jonnek szémitasba. Diészterek (X és Y szub-
sztituens jelentése mindenkor valamely COOC)-Cg-
alkilesoport) ciklizalisa esetén NH3 vagy karbamid
alkalmazdsa sziikséges.

Oldészerként 1-6 szénatomos alifds karbonsavak,
mint hangyasav, ecetsav, propionsav, 2—4 szénatomos
révidszénlanca alifds karbonsav-anhidridek, mint ecet-
savanhidrid jonnek szdmitdsba vagy bazikus oldésze-
rek, mint piridin vagy rovidszénlanci alifds karbon-
savak rovidszénlancd alkilamidjai, mint dimetil-for-
mamid, dietilacetamid, valamint ezek elegyei is hasz-
nélhaték. A reakciéid6 példaul 2-10 ora.

Abban az esetben, ha X ésivagy Y jelentése
CO-0-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, akkor az alkil-
csoport elSnydsen 1-4 szénatomos, elénydsen etoxi-
karbonilcsoport.

Abban az esetben, ha A Jelentése fenilcsoport,
akkor e fenilcsoportba szokdsos nitraldssal nitrocso-
port vezethet be. Nitréloszerként a kovetkezd vegy-
szerek jonnek szdmitdsba:

Salétromsav  vagy saléromsavnak H2SOg-al,
H3POs-al, szelénsavval, BF3-al képezett elegye;

salétromsav vegyes anhidridek (péld4ul acetil-nit-
rét, benzoil- nitrét);

nitrénium  vegyiiletek (halogenidek, perklordtok,
tetrafluor- bor4tok);

fémnitratok sav-hozzaad4ssal vagy anélkiil;

salétromsavészterek, illetve ezek szdrmazékai (pél-
ddul észterek vagy nitrozénium-hidrogénszulfar);

nitrogénoxidok.

A nitrélds tovdbbi oldészer hozzéadsssal vagy
anélkiil, -20 és +100 °C h8mérsékleten torténhet. A
reakciéid§ példaul 1-80 6ra. Amennyiben oldészert
hasznalunk, ugy példdul a kovetkezd oldészerekrdl
lehet s26: rovidszénlancd, folyékony alifas, klérozott
szénhidrogének (CHCh, CH; Cla, CCls); folyékony
alkdnok (ligroin), révidszénlancd alifds alkoholok (eta-
nol), révidszénlanci alifds- vagy cikloalifis éterek
(dietil-éter), rovidszénlancd alifss ketonok (aceton),
kénezett szénhidrogének, nitrometén, acetonitril.

A nitrocsoport redukélasa céljara kiilonosen a ka-
talitikus hidrogénezés johet szamit4sba. Katalizitor-
ként példaul:

Raney-nikkel, nemesfémek, mint pallddium vagy
platina vagy ezek vegyiletei (oxidjai) hordozéval
(aktiv szénnel, bérium-szulfattal, kalcium-szulfattal)
vagy anélkiil, alkalmasak.

A nitrocsoport hidrogénezését ajanlatos 20 és 120
°C kozotti hdmérsékleten, koriilbeltil 5~100 bar. nyo-
miéson, valamely oldészerben, péld4ul vizben, rovid-
szénlinci alkoholban, rovidszénlanca alifas éterben,
telitett ciklikus éterben (dioxdnban, tetrahidrofurén.
ban), 1-4 szénatomos rovidszénlanct karbonsavban
vagy folyékony alkdnban végezni. A redukalt vegyii-
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letek ezt kovetS izoldldsa sordn egyes esetekben
elényos lehet, ha a hidrogénezendd elegyhez indu-
lasnal széritészert, mint vizmentes nétrium-szulfétot
vagy magnézium-szulfétot adunk. A redukcié azonban
nascens hidrogénnel, példaul cinkkel s6savbél, 6nnal,
vassal fejlesztett hidrogénnel vagy a kénhidrogén
s6ival mint amménium-szulfiddal, ntrium-szulfiddal,
nétrium-ditionittal kb. 20 °C-tél 100 °C-ig terjeds
h&mérsékleten, vagy aktivélt aluminiummal viztartal-
mi éterben vagy 6n(IT)-klorid/sésavval is végezhets.

Az eddig nem ismert (II) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek eldallitdsa: ,

Az ilyen kiindulasi anyagok el64llitdsa alapvetSen
az 1. példaban leirt kiindulési anyagok el8allitasdval
analég médon torténik.

A megfeleld A-CH2-CN éltalanos képletd cianidba,
illetve a megfeleld A-CH2-COO-(1-6 szénatomos)al-
kil 4ltaldnos képletd észterbe 60-120 °C kozdtti
h&mérsékleten, ko6zombos oldészerben (toluolban,
benzolban) bizikus vegyiiletek (alkdli-amidok, alkali-
hidridek, mint NaNH2, NaH; alkéli-alkohol4tok, mint
kélium-terc-butilat; butil-litium) jelenlétében alkile-
zéssel bevezetjilk az R) csoportot a megfelels R;
csoportot hordozé halogenid (klorid, bromid, jodid),
szulfst, szulfondt vagy tozildt, mint alkilezSszer fel-
hasznalaséval. Ez az alkilezés fazishtviteli kortilmé-
nyek kozott is torténhet. Az igy nyert A-CH(R1)-X
sltalanos képleti — ahol X jelentése a megadott —
vegyiiletet ezutdn példaul valamely CHo=CH-Y alta-
lanos képletd - ahol Y jelentése -CN, COO(1-6
szénatomos)-alkil- vagy -CO2H csoport ~ vegyiilethez
kapesoljuk 20 °C és 120 °C kozotti hémérsékleten,
bazisok (kvaterner amméniumvegyiiletek, mint Triton
B, alkalifém-alkohol4tok, alkélifém-amidok, alkéli-
fém-hidroxidok, mint KOH, NaOH) jelenlétében. Viz-
mentes oldészerként ciklikus éterek (diox4n, tetra-
hidrofurén), benzol, toluol, terc-butilalkohol, aceto-
nitril jonnek szAmitésba. A bézis a savas komponen-
sekkel ekvivalens mennyiségben hasznélhato.

A talalmany szerinti eljardssal elGallitott vegyiiletek
DMBA-indukilt Mammacarcinoma (postmenopauzis
modell) és PMSG-vel el6kezelt Sprague-Dawley-pat-
kényoknal, kasztraci6s szinten az dsztrogéntiikor csok-
kentésében j6 mammatumor-g4tlé hatdst mutatnak.

DMBA=7,12-dimetilbenz[a]-antracén

PMSG=gonadotropin terhes nlstény 4llatok szé-
rumébol

A fentnevezett kisérleti médszernél SD-patkényok-
nak 0,3 mg/kg testtdmeg/dézist beadva (szubkutin)
a PMSG-vel elkezelt patkdnyok dsztradiol-tikrének
50%-o0s csokkentését értjik el.

A fenti 4llatkisérletben a még hatésos, legkisebb
dézis példéul

kb. 0,05 mg/kg szubkutin,

kb. 0,1 mg/kg orélis,

kb. 0,05 mg/kg intravénds alkalmazésnél.

Altaldnosan hatdsos d6zis-tartoményként (a fenti
allatkisérletben) példdul:

0,1-1,0 mg/kg — kiilondsen 0,5 mg/kg - orélisan
alkalmazott,

0,05-0,5 mg/kg intravéndsan alkalmazott,

0,01-1,0 mg/kg ~ kiilondsen 0,5 mg/kg szubkutén
alkalmazott dézis jon szémitdsba.

A talilmany szerinti vegyilletek hatdsa a gyogy-
szerhatéanyagként ismert aminoglutetimiddel hason-
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lithat6 &ssze, a kovetkezd Kkillonbségek fenndllasa
mellett: a taldlmény szerinti eljardssal el8allithato
vegyiiletek lényegesen kisebb dézisban hatasosak; az
ilyen dézisok dezmoliz-gatlisanak hidnya miatt a
hatéanyag egy részét nem kell hidrokortizonnal he-
lyettesiteni; nem lépnek fel kdzponti idegrendszerbeli
depressziv hatisok.

A talalmény szerinti eljirassal eldallithat6 vegyi-
letek javalltak hormonfiiggd tumorok, mint példaul
emlScarcinoma és endometrium-carcinoma tovébba
endometri6zis, idiopatikus oligospermia kezelésére,
ovuldciégatlasra, rosszindulati prosztata-hiperplézia
kezelésére, sziilés meginditaséra.

A gy6gyszerkészitmények 4ltalaban 5-50, eldnyo-
sen 10-20 mg taldlmanyi eljarssal elSéllitott kom-
ponenst tartalmaznak. Az alkalmazott napi dézis pél-
ddul 50 mg (I) 4ltaldnos képletl vegyiilet.

Az adagolds torténhet példdul tablettdk, kapszuldk,
pilulak, drazsék, nyelvesapok, kendcsok, zselék, kré-
mek, puderek, hintdporok, aeroszolok forméjéban
vagy folyadék alakjdban. Folyadékként példéul olajos
vagy alkoholos, illetve vizes oldatok, valamint szusz-
penzik és emulziok johetnek szdba. Eldnydsen al-
kalmazhaték a 10-20 mg hatéanyagot vagy 0,5-5
tomeg/hatéanyagot tartalmazo oldatok.

A taldlmény szerinti eljardssal eldéllitott hat6anya-
gok egyedi dézisa.

a) oralis adagolds esetén példdul 5-50 mg, el-
Snyosen 10-20 mg,

b) parenterélis, példdul intravénis, intramuszkuldris
adagolds esetén 1-5 ml, el6nydsen 2-3 ml, a dézisok
minden esetben a szabad bézisra vonatkoznak.

Javallhaté példaul naponta 1-2 db, 5-50 mg ha-
téanyagtartalmi tabletta vagy példdul intravénds in-
jekeiénal napi 1-3-szori alkalommal egyenként 5-50
mg hatéanyagtartalmi 1-5 ml-es ampulla. Orélis
adagolasnal a minimélis napi dézis példdul 15 mg;
a maximélis napi dézis ordlis adagoldsndl nem lehet
tobb, mint 300 mg.

A talilmény szerinti eljérssal el8allitott vegyiletek
toxicitasa [Miller és Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol.
a. Med. 57. kot.,, 261. old. (1944) szerint] LDso
mg/kg-értékben kifejezve orélis adagolds esetén pél-
daul 600 mg/kg felett van.

Példdk

1. példa

3-(4—Amino-fenil)-3-cik10hexil—piperidin-2,6-dion

0,1 mol 2-ciklohexil-2-fenil-glutarsav-dinitril, 150
ml koncentrélt H2SO4 és 500 ml jégecet elegyét 6
6rén 4t vizfirddn forraljuk. Lehdlés utdn a reakcio-
elegyet jégre ontjik és CH2Cl2-al kirdzzuk. A szerves
fazist telitett Na2COs-oldattal, majd H20-val mossuk.
Az oldészert leszivatjuk és a 3-ciklohexil-3-fenil-pi-
peridin-2,6-diont _etil-acetat/ligroin oldészerelegybdl
4tkristalyositjuk. A kitermelés 75%.

0,05 m6l 3-ciklohexil-3-fenil-piperidin-2,6-dion 40
g koncentralt H2SO4-al késziilt oldatahoz -10 °C-on
hozzécsepegtetjik 5,5 g koncentréalt H2SO04 és 55 g
70%-0s HNO;3 elegyét.

A reakcielegyet 2 6ran 4t -10 °C-on tartjuk.
Ezutdn jégre ontjuk és CH2Ch-al extrahdljuk. A
szerves fazist telitett NapCOj3-oldattal, majd vizzel
mossuk, és Na2SOs-on megszdritjuk. Az oldészer
leszivatésa utén a kapott 3-ciklohexil-3-(4-nitrofenil)-
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piperidin-2,6-diont toluolb6l 4tkristdlyositjuk (olva-
déspont: 155-157 °C; kitermelés: 97%).

0,01 mél 3-cikloalkil-3-(4-nitro-fenil)-piperidin-
2,6-dion 100 ml etanollal készilt oldatdhoz 0,1 g
10%-0s szénhordozés palladiumot adunk. Az elegyet
Hz-atmoszféra alatt addig rézzuk, amig hidrogénfel-
vétel mar nincs. A szuszpenzi6t toluolbél végzett
dtkristalyositassal tisztitjuk. Olvadaspont: 189-190 °C;
kitermelés: 73%.

A kiindulési anyagok el64llitdsa

2-Ciklohexil-2-fenil-acetonitril

58,5 g (0,5 mol) benzil-cianid és 0,5 m6l ciklo-
hexil-bromid 200 ml szdraz benzollal késziilt olda-
tihoz 80 °C-on 0,5 mél nitrium-amidot adunk. Az
elegyet 2 6rdn 4t melegitjiik. Lehdlés utdn 200 ml
H20-t adunk hozz4, a szerves fazist elvélasztjuk,
H20-val mossuk, és Na2SO4-on széritjuk. Az old6szer
eltdvolitisa utdn a maradékot dietil-éterb6l atkrista-
lyositjuk. Kitermelés: 50%.

2-Ciklohexil-2-fenil-glutdrsav-dinitril

0,3 mél 2-ciklohexil-2-fenil-acetonitril, 0,3 mél nem
ionogén alkil-aril-poliéteralkohol, illetve polietiléngli-
kol- alkilfenilétere (Triton B) és 300 ml széraz diox4n
elegyéhez 100 °C-on 15,9 g (0,3 mé}) akrilnitrilt adunk,
és az elegyet visszafolyat6 hiitd alkalmaz4sa mellett
40 6rén 4t forraljuk. Az oldészer eltdvolitisa utdn a
maradékot CHCl3-al extrahaljuk. A kloroformos fazist
H20-val mossuk, és Na2SO4-on szdritjuk. Az old6szert
eltdvolitjuk és az olajos nyersterméket oszlopkroma-
tografidsan (kovasav, CH2CLy:petroléter 4:1 arnyi
elegye) nitrogéngéz alatt tisztitjuk. Kitermelés: 55%.

2. példa

3-(4-Amino-fenil)-3-ciklopentil-piperidin-2 6-dion

A vegyiletet az 1. példiban leirtakkal anal6g
médon 0,1 mél 2-ciklopentil-2-fenil-glutrsav-dinitril
kiinduldsi anyagbél 4llitjuk el. Olvaddspont: 138-140
°C. Kitermelés: 73%.

Példak a galenusi készitmények elGallitaséara:
250 mg hatbéanyagot tartalmazé tablettdk elédliitdsa

750 g 1. példa szerinti el6allitott hatéanyagot 225
g laktézt, 94 g kukorica keményitst, 3 g aeroszilt
alkalmas Grvényédgyas granuldloberendezésben Gssze-
keveriink, majd granullas céljabsl 120 g 10%-os
zselatinoldattal permeteziink be. A szdraz granulatu-
mot, 78 g kukorica keményitét, 30 g talkumot és 6
g magnézium-sztearitot 0,8 mm lyukméretd szitin
attortiink, és homogenizdlunk. Ezt a masszit a szo-
késos médon, alkalmas gépen 400 mg tomegd, 11
mm 4tmérjd osztbhornyos tabletidkkd préseljiik. 1
darab tabletta 250 mg hat6anyagot tartalmaz.
250 mg harbanyagot tartalmazé kapszuldk

750 g, 2. példa szerint elSéllitott hatéanyagot 90
g laktézt, 183 g mikrokrist4lyos cellulézt, 3 g aeroszilt,
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21 g talkumot és 3 g magnézium-sztearitot 0,8 mm
lyukméretfi szitira helyeziink és ezt a keveréket
alkalmas késziilékben homogeniziljuk. Ezt a massz4t
alkalmas kapszulazégéppel 350 mg-os, 1 méretfi ke-
ményzselatin kapszuldkba toltjiik.

1 kapszula 250 mg hatéanyagot tartalmaz.

3. példa
(£)-3-(4-Amino-fenil)-3-ciklohexil-piperidin-2,6-
-dion (+)-kémfor-10-szulfonsav-B-monchidrattal kép-

zett diasztereomer séinak el6allitdsa

200 mg (0,70x10%3) (4)-3-(4-amino-fenil)-3-ciklo-
hexil-piperidin-2,6-diont szobahSmérsékleten felol-
dunk 14 ml acetonban. 175 mg (0,70x10-3 mél) (+)-
kdmfor-10-szulfonsav-B-monohidritot  szobahémér-
sékleten feloldunk 2 ml acetonban, a két oldatot ele-
gyitjitk €s enyhe melegités kozben kériilbeliil 5 percig
keverjiik. Lehdtés utin a csapadékot sziirjiik és kevés
hideg acetonnal mossuk. A kapott 1:1 ardnyi diaszte-
reomer sokeveréket csckkentett nyomséson foszforpen-
toxid folott szaritjuk. 301 mg (80,3%) angfagot kapunk,
melynek olvadaspontja 206-216 °C; [0]20365 = +118,1°
(c=1,08 metanolban).

Oldékonysig forrdsh6mérsékleten tdmegrészben:

1. metanolban 1:15
2. etanolban 1:30
3. vizben 1:120
4. izopropanolban 1:140
5. acetonban 1:500

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4laldnos képletd — ahol A jelentése
4-amino-fenilcsoport és Ri jelentése 4-7 szén-
atomszdmu cikloalkilcsoport — vegyiiletek, vala-
mint fiziolégidsan elviselhetG séik el54llitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos kép-
letd — ahol A és Ry jelentése a fentiekben megadott,
ezen kivil A jelentése fenil- vagy 4-nitro-fenil-
csoport is lehet, X és Y jelentése azonos vagy
kiiloénboz8, éspedig -CN vagy -COO(1-6 szénato-
mos) alkilcsoport, és X vagy Y jelentése -COOH
csoport is lehet — vegyiiletet sav jelenlétében
hevitink, és abban az esetben, ha A jelentése
fenilcsoport, akkor e fenilcsoport 4-helyzetébe nit-
rildssal nitrocsoportot vezetiink be, majd a 4-nitro-
fenilcsoport nitrocsoportjét aminocsoporttd redu-
kaljuk, €s a kapott vegyiiletet kivant esetben séjava
alakitjuk 4t.

2. Eljaras gyogyszerkészitmény elGéllitasdra, azzal
Jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont szerint
elgéllitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben A és R; jelentése az 1. igénypontban
megadott ~ vagy sOjit a gy6gyszergyértasban szo-
késos hordoz6- és/vagy segédanyagokkal gy6gy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

4.
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