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%is isradimas priskiriamas organines sintezés sricial
ir yra susijes su nauju fenilalkilaminy, pagiZzyminciu
biologiniu aktyvumu 1ir naudojamy kaip veiklioji me-
d?iaga farmaciniuose preparatuose, stimuliuojanciucse
centrine nervy sistemg, gavimu. Naujieji &io idradimo
fenilalkilaminai veikia organizmg daugiausia del to,

kad jie inhibuoja biogeniniy aminy neuronini sugerimg.

7inoma, kad svarbiausias taip vadinamy netiesioginio
poveikio simpatomimetiniy aminuy, hemi3kai priklau-
sandiy fenilalkilaminy klasei (pavyzdziui, endogeniniu
feniletilamino (FEA) ir tiramino) priklausantis nuo
dozés efektas susiveda 1§ katechoiaminy (pirmizusis
noradrenalinc) i&skyrimg i$ nevrony plazminiy atsarcy.
Analogiskomis savybémis pasizymi kiti neendogeninial
fenilalkilaminai (pavyzdziui, amfetaminas ir metamio-~
taminas). Be to, noradrenalino 1ir (priklausomai nuo
dozés) kity parducdamy aminy (pavyzdZiul, serotoninc)
igskyrimo efektas dél metaboliniy priezasCiy yra stip-

rus ir ilgai trunkantis. Metamfetaminas taip pat Zymiai

metiniy aminy neuroninj sugérimg, taciau £i efektq in
vivo salygomis pilnai slopina noradrenalino 1i3sisky-

rimas.

Tokic poveikio fenilalkilaminai apradyti DidZicsios
Britanijos patente A 967 871, JAV patentuose A 3 4E5
926, A 4 025 524, A 4 404 222, Vokietijos patente B 1
527 447 bei J.C. Duncan et. el Drug Metab. Disp., 1983,
11(1), 15-20. Fenilalkilaminy gavimo budai taip pat
apradyti H.-G. Boit, Beilst. Handbuch der Org. Chem., 4
ed., vol 12, suppl. vol. 3, 1973, p.2668-2671, 2717,
2748, 2760, 2761; R. Luckenbach, Beilst. Handbuch cder
Org. Chem., 4 ed. vol.12, suppl. vol.4. 1984, P. 259i-
2596, 2811; D. Seebach et al., Chem. Ber., 110, 185Z-
1865 (1977} .
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Sis idradimas vyra paremtas tuo, kad fenilalkilaminy
klaséje tinkama cheminés struktiros modifikacija gali

pilnai pa$alinti mineétcs junginiy klasés Zincmas cha-

rakteristikas ir dominanti efekta, blitent perduodamy

aminy iSsiskyrimo indukavimo cfekta ir, antra vertus,
tai gali selektyviai sustiorinti iki $iol subordinucta
minétos Jjunginiu grupés efekts (t.y. simpatomimetiniy
aminy neuronini sugerimg). Taigi gali bliti gauti sti-

muliatoriai, charakterizuojami nauju veikimo spektru.

Pagal §i idradimg sifiloma g¢aminti bioclogiSkai aktyvius

i
fenilalkilaminus, kuriy bendra formulée (I):
4
R

@ CHZ-{IjH - NH-p?

(1)

kurioje R' ir R’ yra

R* - tiesios arba 3akotos grancines alkilas, turintis
2-8 C-atomus; fenilalkilas, turintis 7-10 C-
atomus; fenilas arba cikloalkilas, turintis nuo 23
iki 8 C-atomy;

2 . . - , te y . .

R® - tiesios arba 3Sakotcs grandinés alkileas, turintis

1-8 C-atomus; alkilas, turintis 1-8 C-atomus;
kuriame yra pakaitai, tokie kaip halogenas,
hidroksilas, alkoksigrupe, turinti 1-4 C-atomus;
alkilas, turintis 3 C-atomus ir fenilo pakaita;
arba cikloalkilas, turintis 3-8 C-atonmus, su sa-
lyga, kad R' ir R® kartu sudaro mafiatsiai 5 C-ato-

2

mus, ir jeigu R - etilas, tai R nera izobutilas,

ir jy druskas.
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Pagal iSradimg fenilalkilaminai gaunami, reaguojant

aminams, kuriy bednra formulée (II):
' RY
) .
CH, - -
@- 2= CH-NH, 1)

su junginiais, kuriy bendra formule (III),

o3
sR
X’CH\ (I1T)
R#
kurioje X - halogenas arba sulforigsties esterio
grupe;
R’ - vandenilis arba C,-C, alkilas, kuriame

gali buti pakaitai, tokie kaip halogenas,
hidroksilas, alkoksigrupe, turinti 1-4 C-
atomus, arba viena arba dvi fenilo

grupes;
R° - vandenilis, arba

R ir R’ kartu sudaro cikloalkilo Zieda sudaryta
i§ 3-8 C-atomuy,

ir po to, jeigu pageidautina, I formulés Jjunginiai
paverciami organiniy ir mineraliniy riugS$¢iy druskomis,
ir/arba I formulés junginiai iSskiriami i3 drusky
laisvy baziy pavidalu, ir, Jjeigu pageidautina, panau-
dojant I formulés junginius arba juy druskas, Zinomais

metodais gaminami farmaciniai preparatai.
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Minéta alkilinimo reakcija geriausia atlikti, daly-
vaujant roOg3tis suriSanciam reagentui. Tam tikslui

galima panaudoti pradinio amino pertekliy arba prideti

"organinés arba neorganinés bazés (pavyzdZiui, trietil-

amino arba kalio karbonato); taip pat galima panaudoti

bazinio tipo jonitines dervas.

I bendros formulés junginiai, gauti pagal Siame isra-
dime sitilomz biada, laisvy baziy formoje yra lipoiduose
tirpios alyvos pavidalo medZiagos, kurias norint galima
paversti kristalinémis vandenyje tirpiomis druskomis.
Drusky gavimui galima panaudoti farmaciskai tinkamas
neorganines arba organines riugstis, pavyzdZiui,
druskos, bromo vancdenilio, sieros, fosforo, skruzdziy,

acto, oksalo, maleino rigstis ir panasiai) .

I bendros formulés Jjunginius galima iSskirti is Jjy
adityviniy drusky jprastais metodais. I bendios for-
mulés Jjunginiai ir 3ju adityvineés biologiskai tinkamos
druskos gali bfti panaudoti, kaip veiklioji medZiaga,

gaminant farmacines kompozicijas, skirtas Zmonems.

Minétos farmacinés kompozicijos naujuju Junginiy pa-
grindu gali Dbati pagamintos farmacijos pramoneje
Sinomais metodais. Veiklioji medziaga gali buti pa-
naudojama iprastomis dozavimo formomis (pavyzdZiui,
tablediy, piliuliy, draize, kapsuliuy, preparaty, skirty
injekcijoms, ir panasioje formoje). I minétas far-
macines kompozicijas gali ieiti neééjai, priedai,

tepalai, uZpildai, pagalbiniail priedai ir pan.

Junginiai, kuriy bendra formulé (I), pastebimai inhi-
buoja tiramino inicijuojama noradrenalino i3skyrimg i$§

neurony plazminiy pory, nes inhibuocjamas tiramino su-

gérimo procesas. Priedingai Zinomiems fenilalkil-

aminams, I bendros formulés junginiai neturi noradre-
nalino iSskyrimo efekto. Salia to, I formules junginiai

¢
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labati slopina noradrenalino iy dopamino nenronini
sugérima, zymial sustiprindami katecholaminerqini pPo-
veiki, bet skirtingal nuo amfetamino ir metamfetamino,
neturi jitakos i serotonergini poveiki, netgi jvedus

juos i, organizma didelémis dozeémis.

I bendros formulés junginiai yra centrinés pexvy S5is”
temos Stimuliatoriai, turintys stimuliuojanti efektq
farmakologiniuose apmokyno ir prieédepresiniuose ban-
dymuose; i, judruma ir metabolizma jie ruri vidutini

poveiki ir yra mazai toksidki.

Prieéingai pagrindinei 7inomy psichoenergetiniu me s
dziagu grupel, 1 bendres formules junginiai pneturi
monoamino«oksidaze (MRO) inhibuojanéio poveikio. Vel-
kimo mechanizmas ir chemines struktiros prasme gie U~

ginial zymial skiriasi Duo zZinomy rricikliniy anti-

depresantu.

Remiantis tuos xas pasakyta, gelima rvirtinti, kad
1 bendros formules fenilalkilaminai sudaro naujo veli-
kimo mechanizmo psichofarmakonine grupes rinkamna ISP
chinio aktyvumo padidinimui (apmokymas, ;8laikymas at-
mintyje) 1ir medikamentiniam gydymul klinikinin depre-

sijos modeliu bel susirgimu, 1ydymy pastebimy apmokymo

2

ir isiminimo sugebéjimu defektu, panaéiu 3, Alcheimerl
liga: galimai be paéaliniq efektu, wadingu st i
liatoriams, pasireiékimo, kxuriuss sukelia katacholamino

.

1&siskyrimas.

Priklausomai nuo 5io igradimo junginio aktyvumo, gydymo
podas numato gydyma sveiky 1ir serganciu ymoniu, Pav
naudojant farmacing kompozicija, 3, kurig jeina efek-
tyvus 1 bendros formules junginio arba Jo© farmacisral

tinkamos adityvines druckos xiekis.
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Tinkamiausios paros dozés yra apytikriai nuo 10 iki
150 mg, ypatingai apie 20 mg. Tokias farmacines kom-
pozicijas geriausia jvesti i organizma peroraliniu,

parenteriniu arba padedant po lieZuviu bidais.

Del mazo I bendros formulés juncginiy toksi3kumo jie ga-
1li bati naudojami vaiky gydymui, atitinkamai perskai-

¢iavus doze.
Tinkamiausia veterinariné dozé yra 2-3 mg/Xg/

Junginiai, kuriy bendra formulée (IV):

QS
. '
CHz"’CH'fJH‘CHQ'C}'\"Z-C/‘fs (TV)

kur R® - alkilas, turintis 2-4 C-atomus,

sudaro I Dbendros formulés junginiy pogrupe ir yra

ypatingai tinkami.

Zemiau duodami pavyzdZiai, kurie neriboja iSradimo

apimties ir apibréities.
1 pavyzdys

16,3 g (0,1 molio) 1l-fenil-2-pentilamino idtirpinama
130 ml etilacetate, pridedama 80 g K,CO; ir i midinj
sulaSinama 12,3 g (0,1 molio) izopropilbromido. Midinys
virinamas su grizZtamucju Saidytuvu 8 valandas,
nufiltruojama neorganiné druska ir filtratas valomas,
panaudojant aktyvuots angli. Po to filtratas nuga-
rinamas, liekana tirpinama etilo alkoholyje, turindiame

druskos rugsties, ir gautas tirpelias veél nugarinamas.
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Perkristalinus i3 etanolio ir etilo eterio mi3inio,

gaunama 17,5 g (72%) N-izopropil-1-fenil-2-pentilamino
hidrochlorido, kurio lyd. temp. yra 136-139°C.

2-14 pavyzdziai

Jemiau lenteléje duoti junginiai gaunami pagal 1 pa-

vyzdyje apradyta metodika.
15 pavyzdys

16,6 g (0,14 molio) 1-fenil-2-butilaminc idtirpinama 70 ml
benzolo ir i midini sulaSinama 2,96 g (0,01 mclio)
etil-p-toluclsulfonato (lyd. temp. 34°C), istirpinto 20 ml
benzolo. Reakcijos midinys virinamas 3 valandas 1z
nugarinamas. Liekana tirpinama penzole, plaunama natric
Sarmo tirpalu ir vandeniu (po Z karus). Benzoloc
ekstraktal dZiovinami ir koncentruocjami. Pradiniyg
mediiagy perteklius paSalinamas, distiliuvojant vakuune
122-124 °C/10 Hg mm. Liekana tirpinama etanolyoe,
pridedama druskos rugSties ir, nusodinant susidariusia
druska dietilo eteriu, gaunama 15,4 g N-etil-1l-fenil-1-
butilamino hidrochlorido. Lyd. temp. 145-147°C.

II. Biologiniai pavyzdziai

II.1. Noradrenalino iSsiskyrimo efekto nustatymes in

.vivo bandymuose su katémis

Anestezuotos katés mirkséjimo pléveles bisena buvo
pastoviail registruota auksotoniniu registruojanciu ki-
mografu. Priklausomal nuo medziagos dozés noradrenalino
igsiskyrimas inicijuoja mirkséjimo plevelés  susi-
traukima. 1 mg/kg FEA dozés ijvedimas i pilva inicijuoia
mirkséjimo plévelés susitraukimg. 1 mg/kg amfetaminc
arba metamfetamino doze sukelia toki susitraukima 11ga

laikg. Atliekant toki bandyma su I bendros formules
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junginiais, jokio mirkséjimo plévelés susitraukimo ne-
pastebéta. Metodika i8: J. Knoll, Monoamine Oxidase and
its Inhibition (Eds Wolstenholme and Knight), Elsevier,

1976, p. 131.

II.2. Psichostimuliuojancio efekto nustatymas bandy-
muose su Ziurkémis

a) Modifikuotas Sokinéjimo testas (J. Knoll and B.
Knoll: Arch/ Int. Pharmacodyn. 148, 200 (1964)

Atliekant 3i bandymg, nedidelés amfetamino dozés (iki
1-2 mg/kg) pagerina, o didesnés amfetamino dozés (dau-
giau kaip 3 mg/kg) pablogina sugebéjimg iSmokti ir
isiminti priklauscomai nuo konkre¢ios dozés. I bendros
formulés junginiai 0,5-15 mg/kg doziy ribose, pri-
klausomai nuo konkrec¢ios dozés, pagerina charakte-
ristikas. Taigi, naujieji junginiai neturi pablogi-
nanCio efekto, charakteringo dideléms amfetamino do-
zéms, susijusio su serotonerginés sistemos aktyvacija.
{(Dozés, virSijancios 10 mg/kg, laikomos labai dide-

lémis) .

b) Saudyklés tipo kameros testas (B. Knoll, J. Knoll:
Pol. Pharmacol. Pharm., 34, 11-23 (1982)).

Pagal $ia tyrimy metodika, ivedus kasdien i organizmg
1 mg/kg amfetamino doze po oda, sukeliamas Zymus sa-
iyginio reflekso i3dirbimo noro sustipréjimas ir Jjis
iSsilaiko 5 stebéjimo dienas. Taciau sugebeéjimy sustip-
réjimg lydi nenatiraliai stipri reakcija i tarpinius
signalus. Didesniy amfetamino doziy (5-10 mg/kg) efekto
netgi neimanoma jvertinti 3audykles tipo kameroje, nes
ypatingai padidéja bendras judrumas.

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

padidéjimo poZymiy nepastebima.

2-me pavyzdyie apraéy%as junginys sustiprino apmokymo
sugebéjimg ir igidziy iSlaikyma i8 pirmos dienos ir per
visa bandymo laika, netgi jvedus i organizmg ypatingai
dideles (15 mg/kg) paros dozes. Bandomuyjuy gyvuliuky
sugebéjimai yra nepaprastai dideli, o refleksus i tar-
pinius signalus galima laikyti vidutiniais, Jei pri-
imamas démesin ypatingail auk3tas sugebéjimas iSmokti.
Gyvuliukai, kuriems buvo ivesta Z-me pavyzdyvje apradyto
junginio 15 mg/kg dozé, pilnai iS8laikeé sugebéjimg,
pzsiekta pasibaigus vienos savaités apmokymo periodui,
net per 6 savaites po vaisto naudojimo nutraukimo.
Pagal minéty bandymy rezultatus, $io iSradimo junginiai
ieidZia pasiekti ypatingai dideli sugebéjimo i3mokti
efekta, be to, 3is efektas yra labai didelis ir platus,
bei pasiekiamas dél kitokio veikimo mechanizmo, paly-

ginus su amfetamino mechanizmu.

IT.3. Antagonizmo depresijai, sukeltai tetrabenazino

poveikio, nustatymas Ziurkiy apmokymo bandymuose

a) Sokinéjimo testas (pagal J. Knoll, B. Kroll:
Arzneimitell Forschung, 8, 339 (1959); 9, ©33 (1959))

Itvirtintas salyginis refleksas, pasiektas Sokinéjimo
bandymuose, néra inhibuojamas I bendrcs formulés Jjun-
giniy, netygi esant Jjuy dideléms dozéms. (PavyzdZiui,
7-me bandyme apradyto junginio 15 mg/kg dozei). Toks
refleksas gali biti pilnai nuslopintas tik didelemis
(5 mg/kg) tetrabenazino dozémis; tetrabenazino de-
presiniam efektui gali efektyviai trukdyti 7-me pa-

vyzdyje aprasSytas junginys, esant 15 mg/kg dozei.

b) Saudyklés tipo kameros testas (pagal B. Knoll,
J. Knoll, Pol. J. Pharmacol. Pharm., 34, 17-23 (1.982))
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Pagal %io bandymo duomenis, depresijas, sukeltas tetra-
benazino, galima eliminuoti, panaudojant I bendros for-
mulés Jjunginius. 2-je lenteleje duotos skaitmenineés
reikdmés, gautos eiléje bandymy, atlikty naudojant 7-me
pavyzdyje apradyta jungini.

Analogidki rezultatai gaunami ir naudojant 2 ir 12 pa-

vyzdziuose apradytus junginius.

2 lenteleé
Atsakas i stimulg

Apmokymas F+ f+ f- IR
1-ma diena C 29,67 51,67 18,67 9,25
16,31 +6, 62 +7,96 +2,39
T 9,58 31,25 59,17 10,25
+3,74 19,20 +11,68 +2,45
\% 34,60 49,80 16,40 10,50
i7,06 +7,08 +10,18 +2,05
2-ra diena C 53,33 25,25 21,42 11,00
+9,87 16,01 +10,84 +2,51
T 8,50 30,75 60,75 8,33
13,68 19,81 +11,81 12,34
\Y% 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
14,94 6,14 +11,10 +1,23
v 69,20 9,80 21,00 21,30

+11, 65 +3,17 +12,51 +7, 50
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4-ta diena C 66, 00 28,83 5,17 13,25
+8,97 +8,14 +4,09 +5, 80
T 9,8 17,83 73,08 4,50
+4,02 +6,81 +10, 63 +1,31
\ 64,90 17,70 17, 40 14, 30
+10, 92 +5,21 +11, 66 +5,06
5-ta diena C 72,25 23,33 4,52 12,83
+7, 60 +6,62 +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 16,80
+11,29 +2,33 +10, 31 +5,78

F+

f+

IR

II.

kontrolinis bandymas (fiziologinis natrio chlorido

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

0,5 mg/kg tetrabenazino + 10 mg/kg 7-ame pavyzdyje
aprasSyto junginio, po oda, kasdien, N = 12;

% gyvuliuky, igijusiy sglygini refleksa'

% gyvuliuky, reaguojanciy b nestandartini
dirgikli;

% gyvuliukuy, nereaguojan¢iy net i nestandartinj
dirgikli;

reakcijy i tarpini signala skaicius

Efekto i Ziurkiy judrumg nustatymas

Bandymai atliekami 30 minuc¢iy laikotarpyje Saudykles

tipo

kameroje be srovées ir Sviesos. Prietaisu re-
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gistruojz 1 ir sumuojama spontaniniy bégiojimy nuo

1

vienos kameros sienelés iki kitos skai¢ius. Bandymas
atliekamas su grupe gyvuliuky, kurioje yra 112 SFY
rasés abiejuy 1ly&iy Ziurkiy, sverianliy po 180-200 g.
Pried bandyma Ziurkéms suleidZiama po oda tiriamas
I bendros formulés junginys kartu su tetrabenazinu 1ir

desmetilimipraminu (DMI), naudojamy palyginimui.

Pagal 3io bandymo duomenis, junginiai, apradyti 2-me ir
7-me pavyzdziuose, nepadidina judrumo, kai jy dozés yra
10 mg/kg, tuo tarpu junginiai, aprasyti 2, 6 ir 12 pa-
vyzdziuose, Siek tiek paéidina judrumg. Judrumo padi-
déjimo efekty, sukelta 1 mg/kg tetrabenazino dozes,
fymiai maZina junginys, apraSytas 7-me pavyzdyje, kuric
dozé yra 2,5 mg/kg, ir visiSkai eliminuoja junginys,
apradytas 2-me pavyzdyje, jau esant jo 1 mg/kg dozeli.
IS bandymy nustatyta,Akad DMI turi greiciau savaliming
inhibitorini efekta, negu antagonistinj poveiki i tet-

rabenazino sukeltg judrumo depresijg.

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

giame bandyme I bendros formulés junginiai Zymiai ma-
Jiau greitina medZziagu apykaita ir Zymiai trumpesnj

laika, negu amfetaminas arba l-deprenilas.
II.6 Itakos i maisto sunaudojima bandymas su Ziurkemis

Peroralinis arba paodinis ivedimas sotiems, gerai mai-
tinamiems gyvuliukams 7-me pavyzdyje apradyto junginio,
kurio dozé yra 15 mg/kg, nekeic¢ia jy sunaudojamo maisto
kieko (amfetaminas, Jjau esant 1 mg/kg dozei, sukelia
anoreksija) . Esant analogidkai dozei, 38is junginys ne-
turi itakos i Ziurkiu, kurioms nebuvo duota ésti 96 va-

landas, maisto sunaudojimg, tuo tarpu amfetaminas,
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esant 2-5 mg/kg dozei, pilnai slopina jausmg 34 va-

landas.

2-me ir 12-me pavyzdZivecse apra3yti Jjunginiai, esant
5 mg/kg dozei, turi bado Jjausmg slopinanti efekia,
kuris apytikriai identiskas efektui, sukelita am-
fetamino, kurio dozé 0,3 mg/xy, pirmos vaiandes bégyje,

.

3 . N .
11.7 H~poradrenalino nustatym Fiuxrkiy kortekso

fll

supernatante (in vivo)

Korteksas (smegeny Zieveé) homegenizucjame 0,32 M sa-

charozés tirpale, panaudoiant tellicno puoduka, lasteliv
! a P h St H
.- . R . . PPN -C
branducliail nusodinami centrifuguolanc {10600 g) UG'C tem-
s -
yeratlirose 20 minuciy. Bandwviams ratdoiamas vir$§
o - A

nuosedy esantis skystis (suprernatantas). Sugérimo pro-

cesas atliekamas FKrebsc-Heinseleit'o tlrpais, PpPYiso-

tintame karpcgen esant galutiniem 1 ml tlUrini ir
. . AP . - ,

*-noradrenalino koncentracijal 5.10 M. Praedin-

kubavimo ir inkubavimo opsraciies atlichamos 2770 tewm-
peratiroje po 5 minuvtecs. Peakeija nutrasukiazma, pride-

dant 4 ml ledu até&aldyto Krebso tirpalo, 1r audinys

atskiriamas GF/B-filtravimu. Santykinis sujerimas nu-

statomas, panaudciant 107" M nizoksetino tirpaig 37°¢C
temnerattroje. GF/C filtravime popieriaus radio-

aktyvumas nustatcmas, matuojant skyslic scintiliacijas
toluolo-PPO~-POPOP-tritono midinvje.

Gauti rezultatai parodyti 3-3je lenteléje.
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3 lentele
Junginys ICs, (M)
DMI 107°-5x107°
4-to pavyzdZio junginys 5x107°
7-to pavyzdZio junginys 5x107"
14-to pavyzdZio junginys 1x107
1-deprenilas 7x107°

Dopamininj poveiki sustiprinanéio efekto nustatymas,
panaudojant izoliuotus ziurkiy smegeny dryZuotuyju kuny
preparatus (pagal Kerecsen et. al: Chromatografy, 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 jvedami junginiai, ir praéjus 2 valandoms po
paskutinés injekcijos, idimamas organas. Gauti rezul-

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

Dopamino (DA) ir DOPAC koncentracijy pakitimas vonioje

. . PR -1 .. -1
su organu, in vitro (pmolial.g min )

Tiriamas junginys Dozé : DA DOPAC

Kontroleé - 91 258

7-to pvz. junginys 0,3 214" 172"
1,0 366" 190*
3,0 290" 331"
10,0 477" 537"
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’ 5 lentelé

7

Dopamino (DA) ir DOPAC xoncentracijy pakitimas vonioje

. P S |
su organu, ex vivo (pmoliai.g ‘min )

Tiriamas junginys Paros doze DA DOPAC

Kontrole - 91 258

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

X = statistidkai reik3mingas skaicius
I1I.8 Staigus toksiZkumas (bandymai su Ziurkémis)

Rezultatai duoti €-cje lenteléje.

6 lenteleé

Tiriamas junginys LDsy (mg/kg)

pavyzdZiio Nr. intraveninis poodinis per gerkle
2 27 50 270
1 - 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 %)~ -

X

= koncentruotesnio tirpalo pagaminti negalima.
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iSsiskyrimo

nustatymas,

I

plaudiy arterijos preparata (in vitro)

LT 3531 B

tiramino poveikyje

panaudojant triusiy

(pagal J. Knoll: J. Neural. Transm., 43, 177 (1978))

Tyrimo metodika susideda iS5 Siy stadiiju:

1)Nustatoma tiramino kontrocliné kreive

dozavimo salygomis (tiraminc dozes: 1, 3, 8, 18 mg/kg).

kumuliatyvinie

2)Plaunama 20 minudiy ir vél nustatoma tiramino kreive.

3) Panaudojant vienkarting

1 formulés tiriamo junginio

doze, per 30 minuliy nureguliuojama pusiausvyra.

4)Nustatoma tiramino kreive,

pagal 1 p. duota aprasyma.

esant tiriamam junginiui,

5)Plaunama 20 minudiy ir vel nustatoma tiramino kreive.

Gauti rezultatai pateikti 7-je lenteléje.

{

'7 lentelé

[N

Tiriamas junginys, Inhibuojanti koncent- R
pavyzdzio numeris racija, ICg (M)
1 1,22x107° 0,77
. 2 7,47x10°° | 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. Fenilalkilaminuy, kuriy bendra formule (I):

S

R

A
' CHy-CH — NH w

kurioje R yra tiesios arba Sakotos grandinés alkilas,
turintis 1-8 C-atomus; fenilalkilas, turintis 7-10
C-atomy; fenilas arba <cikloalkilas, turintis 3-8
C-atomus; R’ yra tiesios arba Sakotos grandinés
alkilas, turintis 1-8 C-atomus; alkilas, turintis 1-8
C-atomus, kuriame yra pakaitai, tokie kaip halogenas,
hidroksilas, alkoksigrupe, turinti 1-4 C-atomus;
alkilas, turintis 3 C-atomus ir fenilo pakaitg, arba
cikloalkilas, turintis nuo 3 iki 8 C-atomy, su salyga,
kad R' ir R® kartu turi maZiausiai 5 C-atomus ir tuo
atveju, jei R’ yra etilas, R negali buti izobutilas, ir
$iy junginiy drusky gavimo btdas, b e s i s k 1 -

riantis tuo, kad aminas, kurio bendra formule (II):

r1

l
CH2 — CH— NH2 (IT)

veikiamas junginiu, kurio bendra formulée (III):

R3

/
X-CH

(III)
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kur R yra toks, kaip nurodyta auk3&iau, X yra

halogenas arba sulforigsties esteric liekana, R’ yra
vandenilis arba C;-C, alkilas, kuriame gali Dbuti
pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas, alkok-
sigupé, turinti 1-4 C-atomus, arba viena arba dvi
fenilo grupés,: r? yra vandenilis arba R® ir R' kartu
gali sudaryti cikloalkilo Ziedg i§ 3-8 C-atomy.

2 . Biudas pagal 1 punktg, b e s i s Kk iriantis
tuo, kad amino, kurio bendra formulé (II), reakcija su

junginiu, kurio bendra formule (III)

S
X-CH\

R4 (IT1)

3. 4 . N Dy
kur X, R ir R" turi auk3&iau nurodytas reiksmes,
atliekama, panaudojant rogsti suridanti reagenta, ge-
riausia amino pertekliy, organing arba neorganing baze

arba bazine jonitine derva.

3. Budas pagal 1 punkta, b e s i s k iriantis
tuo, kad gaunami junginiai, kuriy bendra formule (IV):

RS

l
@CHZ-CH-NH-CHZ-CHQ-CHg (IV)

kurioje R® - alkilas, turintis 2-4 C-atomus.
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