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§is i3radimas priskiriamas organinés sintezes sriciai
ir yra susijes su nauijy fenilalkilaminu, pasiiyminéiu
biologiniu aktyvumu ir naudojamy, kaip veiklioji me-
dziaga farmaciniuose preparatuose, stimuliuojanciuose
centrine nervwy sistemg, gavimu. Naujieiji &io idradimo
fenilalkilamimai veikia organizma daugiausia del to,

kad jie inhibuoja biogeniniy aminy neuronini sugérimg.

inoma, kad svarbiausias taip vadinamy netiesioginio
poveikio simpatomimetiniu aminy, chemiskai priklausanéiq
fenilalkilaminy klasei (pavyzdziui, endogeniniy fenil-
etilamino (FEA) 1ir tiramino), priklausantis nuo dozes
efektas susijes su katecholaminy (pirmiausia noradre-
nalino) issiskyrimu i§ neurony plazminiy atsargu. Ana-
logiskomis savybémis pasizymi kiti neendogeniniai fe-
nilalkilaminai (pavyzdziui, amfetaminas ir metamfeta-
minas). Be t£O, noradrenalino ir (priklausomai nuo do-
zés) kity perduodamy aminy (pavyzdZiui serotonino)
igsiskyrimo efektas del metaboliniy priezasCiu yra
stiprus ir 11go poveikio. Metamfetaminas taip pat labai
inhibuoja netiesioginio veikimo endogeniniy simpato-
mimetiniy aminy neuronini sugerima, tadiau 31 efekta in
vivo salygomis pilnai slopina noradrenalino 18si-

skyrimas.

Tokio poveikio fenilalkilaminai apradyti DidZiosios
Britanijos patente GB A 967 871, JAV patentuose US A

© 485 926, US A 4 025 624, US A 4 404 222, Vokietijos

patentuose DE B 1 227 447, DE B 1 133 395 beil
J. D. Duncan et al., Drug Metab, DispoS., 1983, 1(11),
15-20. Fenilalkilaminy gavimo padai taip pat aprasdyti
H.-G. Boit, Beilsteins Handbuch der 0rg, Chemie, 4 ed.,
vol. 12, suppl. vol. 3, 1973, p-. 2668-2671, 2717, 2748,
2760, 2761: R, Luckenbach, Beilsteins Handbuch der 0rg,
Chemie, 4 ed., vol. 12, suppl. vol. 4, 1984, p. 2591-
2596, 2811: D. Seebach et al., Chem. Ber., 110, 1852-
1865 (19773 .
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$is isradimas yra paremtas tuo, kad fenilalkilaminy
klaséje tinkama cheminés struktiros modifikacija gali
pilnai paSalinti minétos Jjunginiy klases inomas cha-
rakteristikas ir dominanti efekta, biltent perduodamy
aminy i3siskyrimo indukavimo efekta ir, antra vertus,
tai gali selektyviai sustiprinti iki $iol subordinuota
minétos junginiy grupés efekta (t. y. simpatomimetiniﬁ
aminy neuronini sugérimg). Taigi, gali bati gauti sti-

muliatoriai, charakterizuojami nauju veikimo spektru.

Pagal 3i i3radima siulome gaminti biologiZkai aktyvius

fenilalkilaminus, kuriy bendra formule (I):

R‘(

. P 2

kurioje rR! ir R® yra:

R} - tiesios arba Sakotos grandinés alkilas, turintis
2-8 C-atomus; fenilalkilas, turintis 7-10 C-atomy;
fenilas arba cikloalkilas, turintis 3-8 atomus;

R? - tiesios arba &akotos grandinés alkilas, turintis
1-8 C-atomus; alkilas, turintis 1-8 C atomus,
kuriame yra pakaitai, tokie kaip halogenas, hi-
droksilas, alkoksigrupe, turinti 1-4 C-atomus;
alkilas, turintis 3 C-atomus 1ir fenilo pakaita;
arba cikloalkilas, turintis 3-8 C-atomus, SUu 54~
lyga, kad R ir R? kartu sudaro maZiausiai
C-atomus, 1ir Jjeigu R' - etilas, tai R Ny
izobutilas, ir juy druskos..

Pagal 35i i8radimg fenilalkilaminai yra gaunami, Irea”

guojant aminams, kuriy bendra formulé (II):
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- - (IT)
@—CHZ CH~ NH,

su junginiu, kurio bendra formulé (III):

A==C_ . (II1)
\ R4

kurioje - Zenklas Zymi vienguba arba dvigubag jungtj,
A vyra deguonis arba X,
X yra halogenas arba sulforugsties esterio grupe,

R’ yra vandenilis arba C;-C, alkilas, kuriame gali buti
pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas, alkok-
sigrupé, turinti 1-4 C-atcmus, arba viena arba dvi

fenilo grupés;
yra vandenilis, arba

ir R' kartu sudaro cikloalkilo Zieda, sudaryta i$

3-8 C-atomy,

ir po to, jeigu pageidautina, I formulés junginiai
paverc&iami organiniy arba mineraliniy rags¢&iy drus-
komis, ir/arba I formulés junginiai i8skiriami i$
drusky laisvy baziy pavidalu, ir, jeigu pageidautina,
panaudojant I formules junginius arba Jju druskas, Zi-

nomais metodais gaminami farmaciniail preparatai. Pagal
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isradima, I formulés junginius galima gauti, atskiru

atveju, veikiant ketonag, kurio bendra formule (IV):

/R?
U:C\ y (IV)
R
aminu, kurio bendra formulé (II), ir redukuojant neis-

skirta arba i8skirta tarpinji gauta ketiming. Redukcijos
reakcija gali buti atliekama Zinomais metodais,
pavyzdZiui, katalitiskai hidrinant (geriausia, esant
paladZio katalizatoriui arba Renéjaus nikeliui) arba
panaudojant sudétini metalo hidrida (pavyzdZiui, natrio
borhidrida), arba iprastus cheminius reduktorius (pa-

vyzdZiui, natrio ditionitg arba amalgamuotg aliumini).

Pagal dar vieng 3io i%dradimo sintezés biudo realizavimo
variantg, numatoma atlikti alkilinimo agento, kurio

bendra formulée (V):

3
R (V)

X—CH
\.Rq

reakcija su aminu, kurio bendra formulée (II).

Minétas reakcijas geriausia atlikti, dalyvaujant rigs-
tis suriSanciam reagentui. Tam tikslui galima panaudoti
pradinio amino pertekliy arba organine arba neorganing
baze (pavyzdZiui, trietilaming arba kalio karbonata):;

taip pat galima panaudoti bazinio tipo jonitineg dervgy.
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1 bendros formulés junginiai, gauti pagal Siame iSra-
dime silomus buadus, laisvy baziy formoje yra lipoiduo-
se tirpios alyvos pavidalo medZiagos, kurias norint
galima paversti kristalinémis, vandenyje tirpiomis
druskomis. Drusky gavimui galima panaudoti farmaciskai
tinkamas neorganines arba organines rigstis, pa-
vyzdZiui, druskos, bromo vandenilio, sieros, fosforo,
skruzdziy, acto, oksalo, maleino rigdtis ir pana$ias).
I bendros formulés 3junginius galime iSskirti i§ Jju
adityviniy drusky iprastais metodéis. I bendros
formulés junginiai ir Ju biologidkai tinkamos adity-
vines druskos gali bati panaudoti, kaip veiklioji
medZiaga, gaminant farmacines kompozicijas, skirtas

Zmonems.

Minétos farmacinés kompozicijos naujujy junginiy pa-
grindu gali buti pagamintos farmacijos pramonéje Zino-
mais metodais. Veiklioji medZiaga gali buti panaudojama
jprastose dozavimo formose (pavyzdZiui, tableéiuy,
piliuliy, draze, kapsuliy, preparatuy, skirty injek-
cijoms, ir pana$ioje fdrmoje). I minétas farmacines
kompozicijas gali ieiti neSejai, priedai, tepalai, uz-

pildai, pagalbiniai priedai ir pan.

Junginiai, kuriy pendra formulé (I), pastebimai inhi-
buoja tiramino inicijuojamg noradrenalino i8siskyrima

i3 neurony plazminiy pory, nes inhibuojamas tiramino

.sugérimo procesas.

PrieSingai Zinomiems fenilalkilaminams, I bendros for-
mulés junginiai neturi noradrenalino i3skyrimo efekto.
alia to, I formulés junginiai labai slopina noradre-
nalino ir dopamino neuroninj sugérimg, Zymiai sustip-
rindami katecholaminergini poveiki, bet skirtingai nuo
amfetamino ir metamfetamino, neturi itakos i seroto-
nergini poveiki netgi jvedus juos i, organizma dideleémis

dozémis.
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.1 bendros formulés junginizi yra centrinés nervy Ssis-
temos stimuliatoriai, turintys stimuliuojanti efekta
farmakologiniuose apmokymo ir prieédepresiniuose ban-
dymuose; i judrumg ir metabolizma jie turil vidutini
poveiki, marai veikia i apetito sumazéjimg ir yra mazai

toksidki.

Priedingai pagrindinei Zinomy psichoenergetiniu me-
dziagu orupei, I pendros formulés junginiai neturi
monoamino-cksidaze (M2O) inhibuojancio poveikio. Vei-
kimo mechanizmo ir cheminés struktiros prasme ie jun-
giniai zZymial skiriasi nuo Zinomu tricikliniu anti-

depresantu.

Remiantis tuo, kas pasakyta auk&&iau, galima tvirtinti,
kad I bendros formulés‘”fenilalkilaminai sudaro naujo
veikimo mechanilzmo psichofarmakonine grupe, tinkamg
psichinioc aktyvumo padidinimui (apmokymas, i8laikymas
atmintyje) ir medikamentiniam gydymul klinikiniy depre-
sijos modeliy bei susirgimu, lydimuy pastebimy apmokymo
ir isiminimo sugebeéejimy defekty, panasdiy i, Alcheimerio
liga, galimai be pagaliriy efekty, budingy Yinomiems
stimuliatoriams, pasireiskimo, kuriuos sukelia kate-

cholamino i&siskyrimas.

Priklausomai nuo 810 i3radimo junginio aktyvumo, gydymo
badas numato gydyma sveiku arba serganciy zmoniy, pa-
naudojant farmacine kompozicija, i kuria ieina efek~
tyvus I bendros formulés junginio arba jo farmaciskai

tinkamos adityvineés druskos kiekis.

Tinkamiausios Pparos dozes yra apytikriai nuo 10 iki
150 mg, ypatingail apie 30 mg. Tokias farmacines kom-
pozicijas geriausia ivesti 1 organizmg peroraliniu,

parenteriniu arba padedant po liezuviu budais.

secemprie e NE e
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Dél maZo I bendros formulés junginiy toksidkumo Jjie

gali biiti naudojami vaiky gydymui, atitinkamai per-
skaic¢iavus doze.

Tinkama veterinariné dozé yra 2-3 mg/kg.

Junginiai, kuriy bendra formule (VI):

R? |
t
@'CHz“CH"NH’Cyz"CHz‘CHs (VI)

kur R® - alkilas, turintis 2-4 C-atomus, sudarc I bend-

ros formulés junginiy pogrupe ir yra ypatingai tinkami.

Jemiau duodami pavyzdZiai, kurie neriboja iSradimo

apimties ir apibreities.

1 pavyzdys

16,3 g (0,1 molio) 1l-fenil-2-pentilamino iStirpinama
100 ml metanolio ir 10°C temperatiroje pridedamas
misdinys, susidedantis i% 5,8 g (0,1 molio) propiono
aldehido ir 20 ml metanolio. Reakcijos miSinys maiSomas
2 valandas, po to pridedama 8 g (0,21 molio) natrio
porhidrido. Reakcija vyksta kambario temperaturoje
12 valandy. Po to, midinys ijpilamas, $aldant, i 200 ml
10%-nés acto rugdties ir suplakamas su benzolu. Van-
dens-metanolio sluoksnis neutralizuojamas 40 %-niu
natrio &%armo tirpalu, atsiskyrusi alyva ekstrahuojama
benzolu, organinis sluoksnis dZiovinamas natrio sul-
fatu, nufiltruojamas ir nugarinamas. Liekana disti-
liuojama vakuume. Distiliato (pagrindinés frakcijos)
svoris 14,35 g (70%).
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Cvir. temp.: 112-120°C/7 Hg mm, n%0= 1,5030.
AukscCiau nurodyta baze iStirpinama etilacetate,

pridedama etanolio, turin¢io druskos rigSties, ir
idkrites hidrochloridas valomas ir dZiovinamas. Lyd.
temp.: 122-124 °C (i3 etanolio ir dietilo eterio

mi3inio).

Kiti Jjunginiai gaunami pagal I pavyzdyje aprasyta

metodika. Juy fizikinés konstantos duotos 1 lenteléje.
II. Biologiniai pavyzdziai

IT.1. Noradrenélino iSsiskyrimo efekto nustatymas in
vivo bandymuose su katémis (pagal J. Knoll, Monoamine
Oxidase and its Inhibition (Eds Wolstenholme and
Knight), Elservier, 1976, p. 131)

Anestezuotos katés mirkséjimo pléveles Dbusena buvo
pastoviai registruocta auksotoniniu registruojanciu
kimografu. Priklausomai nuo medziagos dozes, noradre-
nalino i&siskyrimas inicijuoja mirksejimo pléveles
susitraukima. 1 mg/kg FEA dozés jvedimas i pilvy
inicijuoja mirkséjimo pleveleés susitraukima. 1 mg/kg
amfetamino arba metamfetamino dozé sukelia toki susi-
traukimg ilga laika. Atliekant toki bandymg su I bend-
ros formulés Jjunginiais, Jokio mirkséjimo pleveles

susitraukimo nepastebeta.
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II.2. Psichostimuliucjanéio efekto nustatymas bandy-

" muose su ziurkémis

a) Modifikuotas Sokinéjimo testas (pagal J. Knoll and

B. Knoll: Arch. Int. Pharmaccdyn. 148, 200 (1964))

Atliekant 83 bandyma, nedidelés amfetamino dozes (iki
1-2 mg/kg) pagerina, o didesnés amfetamino dozes (dau-
giav 3 mg/kg) pablogina sugebéjimg iSmokti ir isiminti
praklausomai puo konkredios dozés. I bendros formules
junginiai 0,5-15 mg/ky doziy ribose, priklausomai nuo
konkredios dozés, pagerina charakteristikas. Taigi,
naujieji junginiai neturi pabloginanCio efekto, cha-
rakteringo dideléms amfetamino dozems, susijusio su
serotonerginés sistemos aktyvacija. (Dozes, virsijen-

&ios 10 mg/kg, laikomos labai didelémis).

b) Saudyklés tipo kameros testas (pagal B. Knoll,

J. Knoll: Pol. Pharmacol. Pharm., 34, 11-23 (1983))

Pagal $ig tyrimy metcdika, ivedus kasdien i organizmg
1 mg/kg amfetamino doze po oda, sukeliamas Zymus
salyginio reflekso i8dirbimo noro sustipréjimas ir Jis
i§silaiko 5 stebeéjimo dienas. Tafiau sugebeéjimy sustip-
réjimg lydi nenatiralial stipri reakcija 1 tarpinius
signalus. Didesniy amfetamino doziy (5-10 mg/kg) efekto
netg; neimanoma jvertinti Saudykleés tipo kameroje, nes

ypatingai padidéja bendras judrumas.

Kasdien ivedant i organizmg 0,6 mg/kg 4-me pavyzdyje
nurodyto junginio, galima Zymiai padidinti sugebéjimg,
palyginus su kontroliniu bandymu, o bendro judrumo

padidéjimo pozymiy nepastebima.

I-me pavyzdyje nurodytas junginys sustiprino apmokymo
sugebéjima ir igudziuy iSlaikyma i¥ pirmos dienos ir per

visa bandymo laika, netgi jvedus i organizmg ypatingai
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dideles (15 mg/kg) paros dozes. Bandomuyju gyvuliuky
sugebéjimai yra nepaprastai dideli, o refleksus i
tarpinius signalus galima laikyti vidutiniais, jei pri-
imamas démesin ypatingai auk3tas sugebejimas iSmokti.
Gyvuliukai, kuriems buvo jvesta l-me pavyzdyje nurodyto
junginio 15 mg/kg doze, pilnai islaiké sugebejima,
pasiekta pasibaigus vienos savaités apmokymo periodui,
net 6 savaites po vaisto naudojimo nutraukimo. Pagal
minéty bandymy rezultatus, §io iSradimo junginiai
leid?ia pasiekti ypatingai didelj sugebéjimo iSmokti
efekta, &is efektas yra labai didelis ir platus, bei
pasiekiamas dél kitokio veikimo mechanizmo, palyginus

su amfetamino veikimo mechanizmu.

II.3. Antagonizmo depresijai, sukeltai tetrabenazino
poveikio, nustatymas Ziurkiy apmokymo bandymuose

a) Sokinéjimo testas (pagal J. Knoll: Arzneimittel
Forschung, 8, 339 (1958); 9, 633 (1959))

‘Itvirtintas salyginis refleksas, pasiektas $8okinéjimo

bandymuose, néra inhibuojamas I bendros formulés jun-
giniy, netgi esant Jju dideléms dozéms. (PavyzdZiui,
7-me pavyzdyje nurodyto junginio 15 mg/kg dozei). Toks
refleksas gali bati pilnai nuslopintas tik didelémis
(5 mg/kg) tetrabenazino dozemis; tetrabenazino de-

presiniam efektui gali efektyviai trukdyti 7-me pavyz-

.dyje nurodytas junginys, esant 15 mg/kg dozei.

b) Saudyklés tipo kameros testas (pagal B. Knoll,
J. Knoll: Pol. J. Pharmacol. Pharm., 34, 17-23 (1982))

Pagal $io bandymo duomenis, depresijas, sukeltas tet-
rabenazino, galima eliminuoti, panaudojant I bendros
formulés junginius. 2-je lenteleje duotos skaitmeninés
reiksmés, gautos eileéje bandymy, atlikty naudojant 7-me
pavyzdyje nurodyta jungini.

+
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Analogiski rezultatai gaunami ir naudojant 4 ir 12 pa-

vyzdZiuose nurodytus junginius.

2 lentele
‘ Atsakas i stimulag
Apmokymas F+ f+ f- IR
1 2 3 4 5
1-ma diena c 29,67 51,67 18, 67 9,25
16,51 16,52 17,96 +2,39
T 9,58 31,26 59,17 10,25
+3,74 £9,20 411,68 +2,45
v 34, 60 49,80 16,40 10, 50
+7, 00 £7,08  +10,18 +2,05
2-ra diena c 53,33 25,25 21,42 11,00
- +9,87 +6,01 10,84 +2,51
T 8, 50 30,75 60,75 g, 33
13,68 +9,81 11,81 +2, 34
v 62,20 21,00 16, 80 14,70
+11, 39 £7,17  +11,45 15,27
3-¢ia diena  C 58,25 31,17 10, 58 13,83
£10, 43 +8, 35 16,46 £4,00
T 11,42 15,83 72,75 4,67
+4,94 +6,14 11,10 +1,23
v 69,20 9, 80 21,00 21,30
+11, 65 +3,17  +12,51 +7,50
4-ta diena c 66,00 28,83 5,17 13,25
18,97 18,14 +4,09 45,80
T 9,8 17,83 73,08 4,50
+4,02 +6,81  +10,63 1,31
v 64, 90 17,70 17, 40 14, 30
+10, 92 15,21 11,66 +5,06
5-ta diena c 72,25 23,33 4,52 12,83
+7, 60 16, 62 3, 60 +4,06
T 17,67 12,58 69,75 6,92
+8,10 +4,03 11,64 +1, 90
v 76,10 8,50 15, 40 6,80

1
+11,29 +2,33 +10,31 15,78
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C - kontrolinis bandymas (fiziologinis natrio chlorido

tirpalas, kasdien, po oda, N = 12);
T - 0,5 mg/kg tetrabenazino, po oda, kasdien, N= 12;

V - 0,5 mg/kg tetrabenazino - 10 mg/kg 7-me pavyzdyje

nurodyto junginio, po oda, kasdien, N = 12;
F+ - % gyvuliukuy, igijusiy salyginj refleksa;
f+ - % gyvuliuky, reaguojanciy i nestandartini signala;

f- - % gyvuliuky, nereaguojandiy net i nestandartinij

dirgikli;
IR - reakcijy i tarpini signala skaicius.
II.4. Efekto i Ziurkiy judrumg nustatymas

Bandymai atliekami 3audyklés tipo kameroje be srovés 1ir
Sviesos. 30 minudiy prietaisu registruojama ir sumuo-
jama spontaniniy bégiojimuy nuo vienos kameros sienelés
iki kitos skai¢ius. Bandymas atliekamas su grupe gy-
vuliuky, kurioje yra SFY raseées 112 abiejy 1ly&iy Ziur-
kiy, sverian&iy po 180 -200 g. Pried bandymg Ziurkéms
suleid?iama po oda tiriamas I bendros formulés junginys

su tetrabenazinu ir desmetilipraminu (DMI), naudojamy

.palyginimui.

Pagal 3io bandymo duomenis, 4-to ir 7-to pavyzdiiy jun-
giniai nepadidina judrumo, kai ju dozés yra 10 mg/kg,
tuo tarpu junginiai, nurodyti 4, 6 ir 12 pavyzdZiuose,
giek tiek padidina judrumg. Judrumo padidejimo efekta,
sukelta 1 mg/kg dozés tetrabenazino, zymiai maZina jun-
ginys, nurodytas 7-me pavyzdyje, kurio dozé yra 2,5 mg/kg,
ir visiskai eliminuoja junginys, apraSytas 1l-me pa-

vyzdyje, esant 1 mg/kg dozei. IS bandymy nustatyta, kad
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DMI turi greicdiau savaiminj inhibitorini efekta, negu
antagonistini poveiki j tetrabenazino sukelta judrumo

depresijg.

II.5. Itakos i metabolizma nustatymas bandymuose su
ziurkéemis (pagal B. Issekutz, B. Issekutz, Jr.: Naumiyn.
Schiedeberg, Z. Arch. Pharmac., 306 (1942))

$iame bandyme I bencdros formules junginiai Zymiai ma-
siau greitina medziagy apykeits ir veikia Zymial trum-

pesni laika, negu amfetaminas arba l-deprenilas.

II.6. Itakos i maisto sunaudejima nustatymas bandymuose

su ziurkémis

Peroralinis arba poodinis ivedimas sotiems, gerai

maitinamiems gyvuliukams 7-me pavyzdyje nurodyto Jun-

~ginio, kurio dozé vra 15 mg/kg, nekeiclia Ju sunaudo’jamo

maisto kiekio (amfetaminas, ‘dau esant 1 mg/kg dozei,
sukelia anoreksija). Esant analogiskai dozei, Sis jun-
ginys neturi Jjtakos i Ziurkiy, kurioms nebuvo duocta
ésti 96 valandas, maisto csunaudojimg, tuo tarpu amfe-
taminas, esant 2-5 mg/kg dozei, pilnai slopina bado

jausmg 3-4 valandas.

1-me ir 12-me pavyzdZiuose nurodyti junginiai, esant
5 mg/kg dozei, turi bado jausmg slopinanti efekta,
kuris apytikriai identidkas efektui, sukeltam amfeta-

mino, kurio dozé buvo 0,5 mg/kg, pirmos valandos be-

gyje.

II.7. ’H-noradrenalino sugérimo nustatymas Ziurkiy kor-

tekso supernatante (in vivo)

Korteksas (smegenu Zievé) homogenizuojama 0,32 M sacha-
rozés tirpale, panaudojant teflono puoduka, lasteliy

branduoliai nusodinami centrifiguojant (1000 g) C°C tem-

'
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peratiroje 20 minu¢iu. Bandymams naudojamas vir§ nuo-
sédy esantis skystis (supernatantas) . Sugérimo procesas
atliekamas Krebso-Heinseleit'o tirpale, prisotintame
karbogenu, esant galutiniam 1 ml tdriui ir *H-no-
radrenalino koncentracijai 5.10"% M. Predinkubavimo ir
inkubavimo operacijos atliekamos 37°C temperatiiroje po
5 minutes. Reakcija nutraukiama, pridedant. 4 ml ledu
at3aldyto Krebso tirpalo, ir audinys atskiriamas GF/B-
filtravimu. Santykinis sugérimas nustatomas, panau-
dojant 10" M nizoksetino tirpala 37°C temperatiroje.
GF/B-filtravimo popieriaus radioaktyvumas nustatomas,
matuojant skysCio scintiliacijos toluolo-PPO-FOPOP-tri-

tono misinyje.

Gauti rezultatai parodyti 3-Jje lenteléje.

3 lentelé

Junginys ICg, (M)
DMI ‘ 107 - 5x107°
1-mo pavyzdZio junginys 107° - 5x10°°
7-to pavyzdZio junginys 5%107
12-to pavyzdZio junginys 1x107
l-deprenilas | 7x107°

" Dopamininj poveiki sustiprinanéio efekto nustatymas,

panaudojant izoliuotus ziurkiy smegeny dryzuotyjy kiuny
preparatus (pagal Kerecsen et al: Cromatografy, the
State of the Art, (Eds. Kalasz, ETTre) Akademiai Kiado
Budapest (1985) p. 195-203) .

Atliekant ex vivo bandymus su gyvuliukais, 3 savaites
jiems buvo ivedinéjami junginiai, ir praéjus 2 valand-
oms po paskutines injekcijos, i$imamas organas. Gauti

rezultatai susumuoti 4-je ir 5-je lentelese.
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4 lentelé

Dopamino (DA) ir DOPAC koncentracijy pakitimas vonioje

. . o -1 .o -1
su organu, in vitro (pmoliai.g = min )

Tiriamas junginys Doze DA DOPAC
Kontrole - 91 258
7-to pvz. junginys 0,3 214 172"
| 1,0 366" 190
3,0 290" 331"
10,0 477" 537"
5 lentelé

Dopamino (DA) ir DOPAC kxoncentracijy pakitimas vonioje

i s -1 Co-1
su organu, ex vivo (pmolial g min )

Tiriamasis junginys Paros doze DA DOPAC

Kontrolé - 91 258

7-to pvz. junginys 0,25 257" 222
5,0 189" 223

* - statistidkai reik3mingas skaiCius

II.8. Staigus toksiskumas (bandymai su Ziurkeémis)

Bandymy rezultatai duoti 6-je lenteléje.
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6 lentelée

LDsy (mg/kg)
intraveninis poodinis per gerkle

Tiriamasis junginys,

pavyzdZio Nr.

1 27 50 270
2 - 135 -
3 50 200 (0 %) -
4 - 75 (0 %)* -
5 - 140 -
6 - 150 (0 %) -
7 40 140 300
8 | - 200 (20 %) -
9 46 195 -
10 ' - 160 -
11 18 175 -
12 - 110 -
13 16 25 -
14 - 50 (0 %)° -

* _ koncentruotesnio tirpalo pagaminti negalima.

II.9. Noradrenalino idskyrimo tiramino poveikyje inhi-

_bavimo efekto nustatymas, panaudojant triusiy plauciy

arterijos preparata (in vitro) (pagal; J. Knoll: J.
Neural. Transm., 43, 177 (1978))

Tyrimo metodika susideda i3 3iy stadijy:

1)Nustatoma tiramino kontrolineé kreive kumuliatyvinio
dozavimo salygomis (tiramino dozes; 1, 3, 8, 18 mg/kg) .

2)Plaunama 20 minu¢iy ir vel nustatoma tiramino kreive.
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~ 3)Panaudojant vienkartine tiriamo I formulés junginio

doze, per 30 min. nuregulivojama pusiausvyra.
4)Nustatoma tiramino kreivé, esant tiriamam junginiui,
pagal 1 p. duota apradyma.

5)Plaunama 20 minuciy ir vel nustatoma tiramino kreive.

Duomenys pateikti 7-je lenteléje.

7 lentelé
Tiriamas junginys, Inhibuojanti koncentra- R
cija, ICg (M)

1 1,22x107° 0,77
2 | 7,47x107° 0,78
3 ©3,68x107 0,77
4 7,47x107° 0,80
5 ‘ 4,80x107 0,81
7 8,46x107" 0,61
8 5,75x107" 0,94

9 1,89x107° 0,7
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Fenilalkilaminy, kuriy bendra formulé (I):

Fﬁl ,lqz
CHy-CH = NH ()

kurioje R' yra tiesios arba Sakotos grandines alkilas,
turintis 1-8 C-atomus; fenilalkilas, turintis 7-1C
C~-atomy; fenilas arba cikloalkilas, turintis 3-8
C-atomus; R yra tiesios arba Sakotos grandinés alki-
las, turintis 1-8 C-atomus; alkilas, turintis 1-8
C-atomus, kuriame yra pakaitai, tokie kaip halogenas,
hidroksilas, alkoksigrupé, turinti 1-4 C-atomus; alki-
las, turintis 3 C-atomus ir fenilo pakaita, arba ci-
kloalkilas, turintis nuo 3 iki 8 C-atomy, su saglyga,

kad R' ir R?> kartu turi maZiausiai 5 C-atomus ir tuo

atveju, jeigu R' yra etilas, R? negali bdti izobutilas,

ir 3iy junginiy drusky gavimo bidas, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad fenilizopropilaminas, kurio
formulé (II):

?‘l
CHy — CH— NH» (II)

veikiamas junginiu, kurio bendra formule (III):

\ (I11)
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kur R yra toks, kaip nurodyta auks¢iau, A yra deguonis
arba X, s== Zenklas Zymi vienguba arba dviguba jungti,
X yra halogenas arka sulfortgSties esterio 1liekana,
rR® yra vandenilis arba C,~C; alkilas, kuriame gali bati
pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas, alkoksi-
grupe, turinti 1-4 C-atomus, arba vienas arba dvi fe-
nilo grupes, R yra vandenilis arba r® ir R' kartu gali

sudaryti cikloalkilo Zieda, susidedanti i% 3-8 C-atomy.

2. Budas pagal 1 punktg, b e s i s ki r iantis
tuo, kad amino, kurio bendra formulé (II), reakcija su

ketonu, kurio bendra formule (IV):

(IV)
N4

kuricije Rl, R® ir R' turi 1 punkte nurodytas reikSmes,
arba su aldehidu atliekama Zinomomis reakcijos sagly-
gomis, dalyvaujant reduktoriams, geriausiai aliuminio
amalgamai, dujiniam vandeniliui ir metaliniam katali-
zatoriui, arba 3arminio metalo borhidridui, arba natrio
ditionitui.

3. Budas pagal 1 punktg, b e s i s ki rianti s
tuo, kad atliekama amino, kurio bendra formule (II),

reakcija su junginiu, kurio bendra formulé (V):

R3
/

X-CH
\Rg4 (V)
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3, 4 . < Lo x
kur X, R ir R° turi auk8&iau nurodytas reik3mes,

panaudojant riug3tis suriSanti reagentsa, geriausia amino
pertekliy, organine arba neorganine baze, arba bazinj

jonita.

4. Budas pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad gaunami junginiai, kuriy bendra formule (VI):

RS

I
@—CHZ-CH-NH-CHZ-CHZ-CH3 (V1)

kur R° yra alkilas, turintis 2-4 C-atomus.
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