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i paraigka yra dalinis tesinys ankstesnés paraiskos,
serijos numeris 247826, uZregistruotos 1988 metais rug-
sejo 22 d., kuri yra dalinis tesinys ankstesnes pa-
raidkos, serijos numeris 049894, uZregistruotos 1987
metais kovo 15 d., dabar tai JAV patentas 4791107,
kuris yra dalinis tesinys ankstesnés paraiskos, serijos
numeris 885991, uZregistruotos 1986 metais liepos 16 d.,

diuo metu paliktos.

Dabartinis i&radimas susijes su 1, 2, 3, 3a, 8, 8a-
heksahidro-1, 3a,8-trimetilpirolo] 2, 3-6] indolo tetra-

hidroizochinolinilkarbamatais turinc¢iais formule (I),

kurioje R yra vandenilis ar Zemesnis alkilas; X-van-
denilis, Zemesnis alkilas, halogenas, Zemesnis alkok-
silas ar hidroksilas, kurie gali palengvinti atminties
disfunkcijas, charakterizuojamas cholinerginiu defici-

tu, budingu Alzheimerio ligai.

Nezitarint kity priimty nuostaty ar paZyméjimy, toliau
idvardinti apibréZimai bus naudojami Sioje speci-

fikacijoje ir pateiktoje ifradimo formuleéje.

Terminas Zemesnis alkilas rei3kia neSakota arba Sakotg
alkilo grupe su 1-6 anglies atomais. Zemesnioc alkilo
pavyzdZiai tai metilas, etilas, n-propilas, izo-

propilas, n-butilas, izo-butilas, antr.-butilas, tret.-
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putilas ir ne3akotas arba 3akotas grandies pentilas ir

heksilas.

Terminas halogenas reiSkia flora, chlora, bromg ir
jodg.

¢
%io isradimo Jjunginiai gaunami panaudojant Zemiau ap-
radytas sintezés stadijas. Apradant sintezés stadijas,

pazyméjimai X

ir R tures anksdiau duotas reik3mes iki atskiro nu-

rodymo.

Struktarinése formulése $io i8radimo Jjunginial pa-
vaizduoti storom linijom, i&einanciom i$§ 3a-anglies 1ir
g8a-anglies atomy 1, 2, 3, 3a, 8, 8a,-heksahidropiro-
10[ 2,3-b] indolo Ziedo sistemoje, kurios zymi, kad du
pakaitai yra vird triju Ziedy sistemos vidurines
plok&tumos. Punktyrines linijos zymi, kad du pakaitai
yra Zemiau triju Ziedy sistemos vidurinés plokStumos,
ir -vingiuotos 1linijos Zymi, kad du pakaitai yra abu

vird minétos vidurinés plok3tumos arba Zemiau jos.

Dél konformaciniy apribojimy du pakaitai 3a- ir B8a-
pozicijose turi bati abu vird minétos vidurinés plok3-
tumos arba Zemiau vidurinés plok&tumos. Taigi, formu-
léeje (I), pakaitai prie 3a- ir 8a-anglies atomy yra cis
padétyje, kadangi Jjie yra vienoje trijy Zieduy sistemos
puséje. Kai minéti pakaitai yra abu vird trijy Ziedy
sistemos vidurinés plokstumos, tai konfigiracija bus
priskirta 3aS-cis, o kai abu pakaitai yra Zemiau Ziedo
vidurinés plok3tumos, tai konfiguracija bus vadinama
3aR-cis. 8ie du konfigiraciju tipai yra pavaizduoti

Zemiau.



10

15

20

25

30

35

LT 3598 B

3aS-cis

-ullll“lo
put
w

3aR-cis

%io i&radimo tikslas yra paskelbti abu minétus cis
izomerus, butent, 3aS-cis izomerg ir 3aR-cis izomerg,
kiekvienam duotam Jjunginiul ar struktirinei formulei,
turintiems anksciau paminétas vingiuotas linijas. Taip
pat 3io idradimo tikslas yra paskelbti visus 3aS-cis ir
3aR-cis izomery midinius, iskaitant ir racemini midini

(kur santykis 3aS-cis:3aR-cis lygus 1:1).

STADIJA A

Panaudojus sintezeés schemg pateiktg darbe Julian et al.,
J. Chem. Soc., 1935, 563-566 ir 755-757 i8 II formules

junginio galima gauti IV ir V formuliy Jjunginius.
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Sintezeés schema pateikta Zemiau, bet detales skai-
tytojas gali suZinoti originaliuose straipsniuose. De-
tales kitos optinio atskyrimo procediros, neapraSytos
Julian et al., galima rasti darbuose Schonenberger et
al., J. Med. Chem., 1986, 29, 2268-2273;

ir Schonespberger et al., Helv. Chim. Acta, 1986, 69,
283-287 ir 1486-1497.

CH40 CH30_ Br._ _CH,
s
NH N~ 0
Hg éHs
(an -
HOw CHs CHs0 CH
—
I?I 0 l?l 0]
CHg CHg
CH, CH,
CH3Q CH30
CHﬁﬂq CHﬂj{ﬁﬂiz
PR —p
lil o) Iil O
CH, CH3

(III)
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(1)

(1) CgHsCHO
(2) CHal

(3) hidrolizé
(4) Na/EtOH

(5) optinis atskyrimas

CH3O CI{:! H C}‘I:;
Z N =
< J — [
NP
| 1 i | H [
CH3 CH3 CH) CH3
(IV) (V)

Jei aukS8Ciau pavaizduotoje sintezés schemoje junginio
IITI wvirtimas junginiu IV vyksta be optinio atskyrimo
stadijos, tal gaunamas raceminis junginys. Minétas
raceminis junginys yra midinys 50:50 junginio IV ir jo
3aR-cis izomero, ir gali bati panaudotas ruosiant

racemini misini, turinti jungini V.
STADIJA B

Junginiui Va, STADIJOJE A, leidZiama reaguoti su 1,1'-
karbonildiimidazolu, ir gautas produktas reaguoja su VI

formules aminu, kad gautume I junginij.
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CH;
HO §
Z \ N—C—N
| )*( o N l
NN N N 0 N/
| u
CH; CH,
(Va)
X N
(VI)
g
R
——— P (1)

Minéta reakcija tarp Va Jjunginio ir 1,1'-karbo-
nildiimidazolec vyra papiastai atliekama ruoSiant de-
gazuota junginio Va tirpala tinkamame tirpiklyje, to-
kiame kaip dichlormetanas, pridedant 1,1'-karbo-
nildiimidazola i tirpalg ir maiSant tirpala kambario
temperatiroje tam tikra laika, apie vieng valands.
Minéta karbamacijos reakcija paprastai atliekama pri-
dedant aming i tirpala, gauta auks¢iau ir maiSant
tirpala kambario temperatiiroje kelias valandas.

Sio idradimo I formulés junginiai yra naudingi gydant

ivairias atminties disfunkcijas, chrakterizuojamas cho-
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linerginés funkcijos sumaZéjimu, tokias kaip Alzhei-

merio liga.

Siy junginiy naudingumas pasireiskia ju sugebéjimu slo-
pinti fermenta acetilcholinestezaze ir to pasekoje

didinti acetilchlorido lygi smegenyse.
S$I0 ISRADIMO JUNGINIU PALYGINIMAS SU FIZOSTIGMINU

Nors fizostigminas yra galingas acetilcholinesterazés
inhibitorius, jo terapinis naudingumas yra apribotas,
nes Jjis yra nestabilus, netinkamas oraliniam nau-
dojimui, trumpos veikimo trukmés 1ir labai toksisSkas.
Mes pasirinkome (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8-trimetilpirolol 2, 3[ b} indol-5-0loc (1,2, 3,4-tetra-

hidroizochinolinil)karbamatg (véliau Junginys 2A) kaip
reprezentacini 3$io isSradimo Jjunginiy pavyzdi 1ir pa-
lygincme jo veikimg su fizostigminu jvairiuose in vitro
ir in vivo testuose. Testavimo rezultatai parodé, kad
Junginys A turi kelis terapinius pranaSumus pries

fizostigming.

Junginys A buvo Zymiai stabilesnis uZ fizostigming, kai
inkubuojamas 2Zmogaus plazmoje 37°C temperatiroje. Po
4 wvalandu, i8liko mazdaug 70% Jjunginio A, o fizostig-
minas 8§iose salygose pilnai suiro. Junginys A buvo
mazdaug 34 kartus silpnesnis butirilchlolinesterazeés
inhibitorius negu fizostigminas. SumazZéjes giminidkumas
Siam fermentui gali apspresti Jjunginio A stabilumg

plazmoje.

Junginio A biotinkamumo tyrimai parodé, kad jie greitail
absorbuojasi burncje (Cmax per 30 min.) ir neblogai per
hemato-encefalini barjera (santykis smegenys:plazma
prie Cmax buvo 4.55:1). PrieSingai jam, fizostigminas
buvo tiek blogai tinkamas oraliniam naudojimui, kad

farmakokinetiniai duomenys nebuvo gauti. Santykis sme-
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genys:plazma fizostigminui po intraveninés dozés jve-
dimo buvo maZdaug 1.5:1 (Somani ir Khaligque, Drug Meta-
bolism and Disposition, 15, 627-633, 1987). Oralinis
biotinkamumas ir aktyvumas buvo taip pat demonstruoti
ex vivo acetilcholinesterazés (AChE) slopinimo test-
uwose, kur buvo parodytas Zymus Ziurkés smegeny AChE
slopinimas po Junginio A oralinio pateikimo (Zemiau
siaréekit test metodo, naudoto Ziurkés smegeny AChE

slopinimo nustatymui, detales).

Junginio A veikimo trukmé lyginta su trukme fizo-
stigmino veikimo AChE teste ex vivo. Junginys A (20 mg/kg)
stipriai slopino Ziurkés smegeny AChE po 4 ir 5 valandy
po oralinio jvedimo,kai jo veikimas po 24 wvalandy
nebuvo statiskai reik&mingas. Fizostigminas nerode ZzZy-
maus slopinimo jau po 2 valandy po intraperitoninio
jvedimo. Ziurkéms 4 dienas kartotas 20 mg/kg Junginio A

jvedimas nerodé jokio akumuliatoriaus efekto.

Junginys A ir fizostigminas abu yra vienodai stipriai
veikiantys AChE inhibitoriai in vitro. Siame tyrime
Junginiui A IKg;, verté buvo 0.036 uM ir fizostigminui
IK;, verté buvo 0.034 pM. Tacliau Sie du junginiai labai
skiriasi toksi&kumu. Fizostogmino doziy nuo 1.0 iki
2.5 mg/kg intraperitoninis ivedimas sukeldavo letalumg
50% testuoty gyviu, kai Junginio A doze,iSSaukianti 50%
letaluma buvo tarp 40 ir 80 mg/kg. Taip pat stebeti
Zymids skirtumai tarp Junginio A 1ir fizostigmino po-
veikio i 3&irdies-kraujagysliy sistema, kurie, matyt,
buvo susije su Junginic A noradrenerginiu poveikiu.
Junginys A (100 pM) stimuliavo [3H] norepinefrino (no-
nadrenalino) i&skyrimg in vitro, kai fizostigminas
neturéjo tokio poveikio (Ziarékit Zemiau Sio test
metodo, naudoto [3
detales).

H] norepinefino i3skyrimo nustatymui,
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Cholinesterazés slopinimo bandymai

Cholinesterazé aptinkama visur kine, smegenyse 1ir se-
rume. Tadiau tik smegeny acetilcholinesterazes (AChE)
pasiskirstymas yra koreliuotas su centrine cholinergine
inervacija. Ta pati inervacija, manoma, yra susilpninta
pas Alzheimerio 1ligonius. Mes nustatéme acetilcho-
linesterazées aktyvumo slopinimg Ziurkés striatume in

vitro.

Acetilcholinesteraze (AChE), kuri kartais vadinama
tikraja ar specifine cholinesteraze, aptinkama neuro-
nuose, skeleto raumenyse, lycgiuosiuvose raumenyse, jvai-
riose liaukose ir eritrocituose. AChE gali btti at-
skirta nuo kity cholinesteraziy pagal substrato ir
inhibitoriaus specifidkumg ir pasiskirstymo sriti. Jos
pasiskirstymas mazdaug koreliuoja su cholinergine iner-
vacija, o auk&Z&iausio 1lygio subfrakcionavimas rastas

nervinése galunelése.

"Iprasta manyti, kad fiziologinis wvaidmuo AChE yra

greita hidrolizeée ir acetilcholino inaktyvacija. AChE
inhibitoriai rodo Zymy cholinominetini poveiki cho-
linergiskai inervuotuose efektoriniucse organuose 1r
naudojami terapijoje, gydant glaukoma, sunkias mioste-
nijos formas ir paralini Zarnyno nepraeinamumg. Be to,
neseni tyrimai parodé, kad AChE inhibitoriai gali taip

pat biti naudingi, gydant Alzheimerio silpnaprotyste.

Jemiau apradytas metodas buvo naudotas $Siame iSradime,
nustatant cholinesterazés aktyvumg. Tai yra Ellman et
al., Biochem. Pharmacol. 7,98 (1961) metodo modifika-

cija.
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Procedira:
A. Reagentai

5 1.0.05 M Fosfatinio buferio, pH 7.2

¢
(a) 6.85 g NaH,PO,#H,0/100 ml distiliuoto H,0

(b) 13.40 g Na,HPO,e7H,0/100 ml distiliuoto H,0

(c) pilti (a) i (b) kol pH pasieks 7.2

10 (d) praskiesti 1:10

2. Substrato tirpalas buferyje

(a) 198 mg acetiltiocholino chlorido (10 mM)
15 (b) pripilti iki 100 ml 0.05 M fosfatinio buferio, pH

7.2 (1 reagentas)

3. DTNB tirpalas buferyje

20 (a) 19.8 mg 5,5-ditiobisnitrobenzoinés rugsties (DTNB)
(0.5 mM)
(b) pripilti iki 100 ml 0.05 M fosfatinioc buferio, pH

7.2 (1 reagentas)

25 4. Paimti 2 mM pradinio tirpalo testuojamy vaisty tin-
kamame tirpiklyje ir praskiesti iki tam tikro tario 0.5 mM
DTNB tirpalu (3 reagentas). Vaistus nuosekliai pra-
skiesti (1:10), taip kad galiné koncentracija (kiuve-
téje) buaty 10" M, ir patikrinti aktyvumg. Jei aktyvi,
30 tai IKg, vertés yra nustatomos i3 inhibitorinio aktyvumo

nuoseklios koncentracijy eiles.



10

15

20

25

30

LT 3598 B
11

B. Audinio preparavimas

Wistar Ziurkiuy patinas, nupjovus galva, greit 1iSimami
smegenys, i3pjaunamas dryZuotas kinas (striatum), pa-
sveriamas ir homogenizuojamas 192 tariy (mazdaug 7 mg
proteino/ml) 0.05 M fosfatinio buferio, pH 7.2, nau-
dojant PotterElvehjemo homogenizatoriu. 25 mikrolitrus
homogenato prideti prie 1.0 mililitro tirpiklio arba
prie ijvairiy koncentraciju testuojamu vaisty, 1ir pra-

diné inkubacija vykdoma 10 min. 37°C temperatiroje.
C. Analaize

Fermento aktyvumas matuocjamas Beckmanoc DU-50 spektro-
fotometru. Sis metodas gali biti naudojamas IKg, nu-

statymui ir konstanty idmatavimui.

PRIEMONES

Programy paketas Kinetics Soft-Pac Module # 598273 (10)
Programa # 6 Kindata:

Saltinis - Vis

Bangos ilgis - 412 nm

Siperis - néra

Kiuvetes - 2 ml kiuvetés, prie auto 6-pavyzdzZiy
kolektoriaus

Atskaita (tuscéia kiuveté) - 1 kiekvienai substrato

koncentracijai

Laiko intervalas - 15 sekundzZiy (15 ar 30 sek
kinetikai)
Visas laikas - 5 minutés (5 ar 10 min kinetikai)

Braizyti - taip
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Intervalas - autoskalé

Atsilenkimas - dideéejantis

Rezultatai - taip (duoda atsilenkimg)

Faktorius - 1

Reagentus sudeda 1 atskaitos ir pavyzdZiy kiuvetes

sekoje:

Atskaita: 0.8 ml Fosfatinis buferis/DTNB
0.8 ml Buferis/Substratas
Kontrolé: 0.8 ml Fosfatinis buferis/DTNB/Fermentas
0.8 ml Fosfatinis buferis/Substratas
Vaistai: 0.8 ml Fosfatinis buferis/DTNB/Vaistai/Fermentas

0.8 ml Fosfatinis buferis/Substratas

Atskaitos vertés nustatomos kiekvienai prabai, kad
kontroliuoti nefermentine substrato hidrolize, ir 3§ios
reik3més yra automatidkai atimamos, naudojant kinetini
duomeny programos moduli 1is$ programy paketo. 3i prog-
rama taip pat isskaiciuoja kiekvienai kiuvetei absorb-

cijos pakitimo greiti.

IK;, nustatymui:

Substrato koncentracija yra 10 mM, analizés metu Jja
praskiedZia 1:2, kad gauti galine koncentracijg 5 mM.
DTNB pradiné koncentracija yra 0.5 mM, o galutine -
gauta 0.25 mM.

o kontrolés atsilenkimas - vaisty atsilenkimas
Slopinimo % = : : : x 100
kontroles atsilenkimas
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IKs, vertés i3skaiCiuotos 18 logaritminés-tikimybines

priklausomybeés.

}H-NOREPINEFRINO TISAVINIMAS ZIURKES SMEGENYSE ARHIPO-
TALAMUSO SINAPTOSOMOSE.

§ie tyrimai naudoti kaip biocheminé atranka junginiy,
kurie blokuoja norepinefrino isiurbimg. Neuroninis no-
repinefrino (NE) pakartotinio susiurbimo mechanizmas
turi svarbia fiziologine prasme inaktyvuojant NE, kai
transmiteris padalinamas 1% sinaptinio ply$io. NE su-
siurbimg vykdo isotinama, stercospecifiné, auksto gimi-
niskumo (Km=10~j -~ 10"® M), nuc natrio-priklezusoma akty-
vi transporto sistema, kuri egzistuoja tiek periferines
tiek ir centrinés nervu sistemos audiniucse, kaip pa-
rodyta naudojant pjuvius, homogenatg ir gryninty si-
naptosomy preparatus. NE susiurbimg stipriai slopina
kokainas, fenetilaminas ir tricikliniail antidepre-
santai. Be to ji slopina ouabainas, metaboliniai inhi-
bitoriai ir fenoksibenzaminas. NE isiurbimo slopinimas,
xuri vykdo klini8kai efektyvus triciklis antide-
presantas, yra svarbi grandis emociniy sutrikimy ka-

techolaminéje hipotezéje.

Yra didelés regionalinés variacijos NE jsiurbimo, ku-
rios koreliuoja su NE endogeniniais lygiais. DidZiau-
sias NE 1lygis ir didZiausias Jjo isiurbimas stebimas
hipotalamuse (pagumburis). 8is regionas naudojamas to-
lesniam aktyviuy junginiy testavimui smegeny prepara-

tuose.

Sinaptosominis SH-NE isiurbimas yra naudingas kaip
markeris noradrenerginiy neurony integralumui nustatyti
po pazeidimo eksperimenty ir kaip testas junginiams,
kurie stiprina NE veikimg, blokuodami pakartotinio

isiurbimo mechanizmg.



10

15

20

LT 3598 B
14
Procedura:
A. Gyviai: Ziurkiuy CR Wistar patinai (100-125 g)
B. Reagentai:
3

1. Krebs-Henseleito Bikarbonato buferis, pH 7.4 (KHBB)

Gaminti 1 1 partija su tokiom druskom

gramai/l ~ mM
NaCl 6.92 118.4
KCl1 0.35 4.7
MgS0,*7H;0 0.29 1.2
KH,PO, 0.16 2.2
NaHCO4 - 2.10 24.9
cacl, 0.14 1.3
Prieé naudojimg prideti:
Gliukoze 2 mg/ml 11.1
Iproniazido fosfatas 0.30 mg/ml 0.1

Reruoti 60 min. su 95% 0,/5%CO; palaikyti pH (7.4£0.1).
2. 0.32 M Sacharozes: 21.9 sacharozés, praskiesti iki 200 ml

3. L(-)-Norepinefrino bitartratas gaunamas 13 komer-
ciniy $altiniy. Pradinis tirpalas 0.1 mM gaminamas 0.01 N
HCl. Jis reikalingas, kad praskiesti radioZymeto NE
specifini aktyvumg.

4, Levo—[Ziedas—2,5,6—3H]—Norepinefrinas (40-50 kiu-
ri/mmol) gautas i% komerciniuy Saltiniuy. Galine *H-NE

koncentracija, reikalinga bandymui yra 50 nM. Praskie-
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dimo faktorius yra 0.8; todél KHBB padaromas taip, kad
[ °H] -NE sudarytuy iki 62.5 nM.

Pripilti KHBB iki 100 ml.

A. 59.4 mikrolitruy 0.1 mM NE = 59,4 nM
B. 0.31 nmolis “H-NE = 3.1 nM
62.5 ni

5. Daugumai bandymy 1 mM pradinis junginio tirpalas yra
padarytas tinkamame tirpiklyje ir praskiestas serijiniu
biidu taip, kad galutine koncentracija praboje pasiekty
nuo 2x10°% iki 2x107°> M. Kiekvienam bandymui naudojamos
septynios koncentracijos. AukStesné ar Zemesné koncentra-
cija pasirenkama priklausomai nuo testinio Jjunginio

stiprumo.
C. Audinio preparatas.

Wistar Ziurkems nupjovus galvas, greitai i3imamos sme-
genys. Smegenys be smegeneliy ir hipotalamuso yra pa-
svertos ir homogenizuotos i 9 turius ledines 0.32 M sa-
charozés, naudojant Potter-Elvejhemo homogenizatoriy.
Homogenizacija atliekama 4-5 judesiais aukStyn ir Zemyn
prie vidutiniy greiciu, kad minimalizuoti sinaptoscmy
sunaikinima. Homogenatas centrifuguojamas prie 1000 g
10 min 0-4°C temperatiros. Pavir3iné skysCio dalis,
vadinamas supernatantas (S;), yra dekantuojamas 1ir nau-

dojamas isiurbimo eksperimentams.
D. Analizé

800 mikrolitry KHBB su Zymétu [3H}—NE

20 mikrolitry Tirpiklio ar atitinkamos wvaistuy kon-
centraciijos

200 mikrolitry Audinio suspensijos.
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Mégintuvéliai inkubuoti 37°C  temperaturoje ir 95%
0,/5%C0, atmosferoje 5 minutes. Kiekvienam bandymui 3 me-
gintuvéliai inkubuoti su 20 mikrolitry tirpiklio 0°C
temperatiroje ledo wvonioje. Po inkubacijos visi mé-
gintuvéliai nedelsiant centrifuguojami prie 4000 g -
10 minu&iy. Pavir$inis skyscCio sluoksnis nusiurbimas, o
nuosédos idtirpinamos , prideéjus 1 ml tirpinancio skys-
&io. Megintuvéliai energingai kratomi, po to nufilt-
ruojami i scintiliacines ampules su 10 ml skyscCiy
scinciliaciju skaicievimo kokteilio ir skaic¢iuojami
impulsai. Aktyvus isiurbimas tai - skirtumas tarp
impulsy min. 37°C ir 0°C temperatiroje. Kiekvienos
vaisty koncentracijos procentinis slopinimas tai -
trijy matavimy vidurkis. TIKsg vertés nustatomos 18

logaritminés-tikimybinés analizes.
SIRDIES-KRAUJAGYSLIU FARMAKOLOGIJA

Tikslas: Apradymy Zemiau tyrimy tikslas buvo charak-
terizuoti Junginio A kardiovaskulini profili ir paly-
ginti su fizostigmino, standartinio acetilcholineste-
razés inhibitoriaus, profiliu. (Detalés test metody,
naudoty nustatant astrius kardiovaskulinius hemodi-

naminius efektus, pateiktos ISvadu sekcijoje).

Sumariniai rezultatai: Junginys A jvestas intraveniSkail
(0.01 mg/min) anestezuotiems Sunims neissaukia pa-
stebimos kardiovaskulinés depresijos, kuri stebima prie
fizostigmino infuzijos, atliekamos ekvivalentiniu
grei¢iu (Zidréti 1 LENTELE). Faktidkai, Junginio A
aukstesnés dozes (0.1 mg/kg/min, i veng) Zymial pa-
didindavo 3irdies ir periferiniy kraujagysliy matuotus
parametrus (1 LENTELE). Sis hemodinaminis profilis yra
kokybiskai artimas stebetam, esant intarveniniam endo-
geniniy katecholaminu, norepinefrino injekcijoms. Tai-
gi, kardiovaskuliniai atsakai i Jungini A taipogi ati-

tinka rezultatus in vitro, rodanlius, kad Junginys A
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didina spontanini norepinefrino idmetimg 1& simpatiniy

nervy galineliuy.

Atlikti anestezuoty Suny atitinkami tyrimai, lyginant kar-
diovaskulinius efektus sukeltus Junginio A (0.1 mg/kg/min,
intraveniskai) ir fizostigmino (0.01 mg/kg/min, intra-
venigkai) 1laike alfa ir beta adrenerginiy receptoriy
kombinuotos blokados. Fizostigmino infuzijos metu alfa
ir beta receptoriy blokados rezultate gauta stipri
kardiovaskuliné depresija ir mirtis per 17-24 minutes 3
i3 3 Suny. Nebuvo stebima mirtis prie 5iy fizostigmino
doziy, esant intaktiniams alfa ir beta adrenerginiams

receptoriams.

Priedingai, alfa ir beta adrenergine blokada sumaZina
pozityvius $Sirdies ir hemodinaminius efektus, sukeltus
Junginio A, dél to vidutiniskai sumazeja xraujo spau-

dimas ir 3dirdies minutinis i3metimas.

Aukitesnés fizostigmino dozés naudotos Siame tyrime
sukeldavo veikimo potencialo paleidimo i35 priedirdZio ]
skilveli blokadg (A-V Dblokas) (1 LENTELE). Nebuvo
pastebéta su vaistais susijusiy pakitimuy elektroxar-
diogramoje (EKG) prie 0.01-1.0 mg/kg/min intraveniSkai
jivedamy doziuy junginio. A. Spaudimo padidejimas
dediniajame priedirdyje (RAP) ir kairiame skilvelyije
diastoles pabaigoje (LVEDP) stebetas laike fizostigmino
infuzijos (indikuojantis Sirdies susitraukimo jégos

depresija) nebuvo stebimas Junginio A infuzijos metu.

T&vados: Sumuoti auk&&iau rezultatai leidzZia manyti,
kad nors Junginys A yra acetilceliuliozes inhibitorius
dunims, jis turi unikalig savybe mazinti kardio-
vaskuline depresija, stebeéta su standartiniu fizostog-
minu. Be to, duomenys rodo funkciniy adrenerginiy

kompensaciniy mechanizmy svarba, mazZinant rySkia kar-
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diovaskuline depresija, kuria ig%aukia acetilcholi-

nesterazés slopinimas.

METODAT NAUDOTI  ASTRIAM KARDIOVASKULINES  DINAMIKOS
IVERTINIMUI.
i

Skalikai abieju ly&iy buvo anestezuoti su Natrio tio-
pentalu 15 mg/kg + Natrio parbitalas 200 mg/kg + 60 mg
Natrio pentobarbitalas intraveni&kai. Tracheéja intu-
puota su endotrachéjiniu vamzdeliu su manZete ir pri-
jungta prie Harvardo kveépavimo aparato Ssu ikvepimu
20 ml/i impulsg ir 10 impulsy/minute. Desinioji S&lau-
nine arterija ir vena buvo atpreparuotos 1ir kanuliuotos
su polietileno vamzdeliais, kad Dbuaty galima matuoti
arterini kraujo spaudimg ir atlikti intravenines vaisty
injekcijas, atitinkamai. Sie eksperimentail trunka 2 va-
landas po intraveninio vaisty jvedimo ir 3 valandas kai

vaistai ivedami po oda.

Arteriné kaniulé Dbuvo sujungra su Statham P23Gb da-
vikliu. Kairio &irdies skilvelio kateterizacija papil-
doma ivedant Millerio spaudimo davikli 1 kairiaja
karotidine arterija ir perstumiant Ji i kairi skilveli.
Kaniulé sujungta su Millerio TC-100 daviklio kontrolés
vienetu, kuris prijungtas prie Beckmano itam-
pos/spaudimo impulsinio irenginio. Spaudimas skilvelyje
ir jo pirma i8vestine dP/dt matuojami simultaniskai,
perduodant iséjimo signalg 13 kairio skilvelio spaudimo
fiksatoriaus § diferencijatoriy. girdies turis (CO) nu-
statomas 15 termoskiedimo technikos, naudojant ketur-
angi, srovés kateteri 7F Swap-Ganzo, kuris ivedamas i
deginigja 1i%orine Jjungo vena, PO to nustumiamas per
virdutine tudciaja vena, de§ini, prie$irdi, per dedinji
skilveli i plau¢iuy arterija. Kateterio proksimaline
anga yra deSiniame priedirdyje, kai distaliné anga 1ir
termistorius ikisti i plautiy arterija. Signalai 18

proksimalines ir distalinés angu patenka § Statham P23
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BB davikli, kad matuoty spaudimag deginiame priesirdyje
(PAP) . &irdies turis nustatomas injekuojant 5 ml ledi-
nés 5% gliukozés vandens tirpalo i proksimaline dali
(dedinis priedirdis) ir po to iZmatavus temperatidros
pasikeitimg plauciy arterijoje. Naudojant Stewart-
Hamiltono lygti, &irdies turis gali buti nustatomas
integruojant plota po termopraskiedimo kreive  su
Edwards Cardiac Output KompJjuteriu (modelis 9520) .
dirdies daznis yra nustatomas su Beckmano kardiotachu,
kuris 13 arterinio spaudimo pulso spaudimo kreives
sumuoja spaudimo rangas. Registruojama EKG II deriva-

cija. Visi 38iy signaly 1 &jimai yra pateikiami Beckmano

R-611 registratoriuje. iy parametry matavimai duoda

informacija, todéel Zemiau isdvardinti tie, kurie gali
bati tiesiogiai idmatuoti arba idskaiciuoti:

1. Vidutinis arterinis kraujo spaudimas - MAP (mmHg)

2. Sirdies daZnis HR

3. Sirdies turis - CO (1/minute)

4. Pilna periferine varza - TPR

5. Sirdies indeksas Ccl-(CO/m%)

6. I&metimo turis - SV (ml/smugis)
7. Ismetimo darbas - SW (gm-m/smigis)
8. Centrinis veninis spaudimas - CVP idmatuotas kaip

spaudimas de§iniame prieSirdyje (RAP) mmHg ar cm H,0
9. Spaudimas kairiame skilvelyje diastolés pabaigoje -
LVEDP (mmHg)

10. Spaudimo skilvelyje kilimo daZnis - dP/dtPmax

§is parametras yra geresnis miokardo susitraukimo bivio
jvertinimas negu vienas dP/dt, nes Jjis yra santykinai

. w1 . . -1
nepriklausomas nuo Sirdies apkrovimo sglygy (sec 7).
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11. Plaudiy arterinis spaudimas - PAP (mmHg)

12. Elektrokardiograma - EKG

AStraus kardiovaskulinés hemodinamikos ivertinimo re-
zultatai Junginiui A ir fizostigminui yra pateikti 1 Len-
teleje.

1 LENTELE

HEMODINAMINIU EFEKTU ANESTEZUOTUCSE SUNYSE PALYGINIMAS

Dozé 0.01 mg/kg/min 0.1 mg/ka/min

Budas intraveninis intraveninis
Junginys A Fizostigminas Junginys A Fizostigminas*

MAP -12% -49% +54 -78%

HR -12% -49 -13% -82%

CO +20/-17% -23% +40 -79%

TRE -18% -34% +61% -48%

dp/dt +37% -32% +38% -80%

RAP néra kontroles +5 mmHg n.k. + 8 mmHg

LVEDP n.k. +5 mmHg n.k. +8 mmHg

EKG n.k. n.k. n.x. A-V Dblokas

isk. T bangag

*N = 2/3 3unys; N = 1 3uo nustipo per 30 min

8io isradimo junginiy efektyvis kiekiai gali buti pa-
teikti pacientui bet kuriuo budu, pavyzdziul, per burng
kaip kapsulé ar tableté, parenterialiai 'kaip sterilus
tirpalai ar suspensijos, 1r atskirais atvejais ivedami
intarveniZkai formoje steriliuy tirpaluy. Galutiniail pro-
duktai kaip laisvos bazés, budami patys savaime efek-

tyvis, gali bati suformuoti ir pateikti formoje far-
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macidkai prieinamu rugsciy prijungimo drusku, stabilumo
padidinimui, kristalizacijos patogumui, kad padidinti

tirpstamumg ir panadiai.

Ruo&iant farmaciskai prieinamas rug$ciy prisijungimo
druskas &iame idradime, naudcjamos neorganines rugstys,
tokios kaip vandenilio chlorido, vandenilio bromido,
sieros, azoto, fosforo ir perchloro ragsétys, taip pat
naudojamos organinés rugstys, tokios kaip vyno, cit-
rinos, acto, gintaro, maleino, fumarc ir oksalo ruags-

tys.

&io isradimo aktyvis junginiai gali buti oraliai ives-
ti, su inertiniu +tirpikliu ar su valgomu nedikliu, arba
jie gali buti iterpti i Jelatinos kapsules, ar gali
bati suspausti i tabletes. Oraliniam terapiniam pa-
teikimui, &io i¥radimo aktyvis komponental gali buti
apjungti su uZpildu ir panaudoti kaip tabletés, kap-
sulés, eleksyrai, suspensijos, sirupai, pastiles, kram-
toma guma ir panagial. Sie parametrai turi sudaryti
maziausiai 0.5% aktyvaus Junginio, bet kiekis gali
varijuoti priklausomai nuc specifines formos ir gali
tradici&kai siekti nuo 4% iki 70% vieneto svorio.
Kiekis aktyvaus junginio 3iose kompozicijose yra toks,
kad galima gauti tinkamg dozavima. Pagal §i 1iSradimg
palankiausios kompozicijos ir preparatal paruo3ti taip,
kad oralinis dozavimo vienetas sudaro nuo 1.0 iki 300 mi-

ligramy aktyvaus junginio.

Tabletés, milteliai, kapsulés, pasteles ir kitos wvaisty
formos gali turéti Jivairius ingredientﬁs: surisikli
toki, kaip mikrokristaline celiuliozé, tragakanto derva
ar Zelatina, uZpilda, toki kaip krakmolas ar laktoze,
dezintegratorini agenta, toki kaip algino ruags$tis, Pri-
mogelis, kukurizy krakmolas ir panadiai: tepalg tokj
kaip magnio stearatas ar steroteksas; slidZziy medZiagy

kaip koloidinis silicio dioksidas ir saldy agenta, tokj
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kaip sacharozé ar sacharinas, gali boti pridétas skonio
agentas toks kaip pipirmété, mentolo salicilatas ar
apelsiny skonio medzZiaga. Kai dozavimo vieneto forma
yra kapsuleé; De anks&iau apradyty medZiagy dar gali
piti skystas nediklis toks kaip riebus aliejus. Kitos
dozavimo vieneto formos gali tureti kitas ivairias me-
dZiagas, kurios modifikuoja fizine dozavimo vieneto for-
ma, kaip apvalkalas. Taigi, tabletes ar piliulés gali
biti padengtos cukraus ar kitais vidinio apvalkalo agen-
tais. Sirupas be aktyviy junginiy dar gali turéti sa-
charoze ar saldy agentg 1ir tam tikrus konservantus, da-
yus, pigmentus ir kvapias nmedziagas. MedZiiagos, nau-
dotos paruoSiant siuos ivairius dedamuosius, turi buti

farmakologidkai 3varios ir netoksiskos naudotais kiekiais.

$io i&radimo aktyvids junginiai parenterialiniam tera-
piniam jvedimui gali pati inkorporuoti i tirpala ar
suspensija. Sie préparatai gali turéti maziausiail 0.1%
aktyvaus Jjunginio, bet téas kiekis gali wvarijuoti nuo
0.5 iki 30% svorio. Aktyvaus junginio kiekis tokioje
kompozicijoje yra toks, kad buty gautas tinkamas do-
savimas. Palankiausios kompozicijos ir preparatai pagal
dabartini i&radimg paruoSiami taip, kad parentalinis
dozavimo vienetas sudaryty nuo 0.5 iki 100 miligramy

aktyvaus junginio.

Tirpalai ar suspensijos gali taip pat turéti tokius
komponentus: sterily skiedikli, toki, kaip vanduo injek-
cijoms, fiziologini tirpala, kietas alyvas, polieti-
lenglikoli, glicering, propilenglikoli ar. kitus sinte-
tiniusvtirpiklius; antibakterinius agentus tokius kaip
penziloalkoholis ar metilo parabenzas; antioksidantus
tokius kaip askorbino rugdtis ar natrio bisulfitas;
kompleksuojancius agentus tokius kaip etilendiami-
notetraacto ragdtis; buferius tokius kaip acetatai,
citratai ar fosfatai, ir toniSkumo palaikymo agentas,

tokius kaip natrio chloridas ar gliukozé. Parentaliniail
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preparatai gali bati pateikti 3virkStu ar daugkartinio
dozavimo ampulémis, pagamintais 18 stiklo ar plast-

mases.

Jemiau pateikti 3io iradimo junginiy pavyzdZiai, iskai-
tant kaip 3aR-cis izomerus, taip ir misinius 3aS-cis ir

3aR izomery, tame tarpe raceminius midinius:

(3aS—cis)—l,2,3,3a,8,8a-heksahidro—l,3s,8—trimetilpi—
rolo [ 2, 3-b] indol-5-0lo (1,2,3,4,-tetrahidroizochinoli-

nil)karbamatas;

(3aS~Cis)—l,2,3,3a,8,8a—heksahidro—1,3a,8—trimetilpi—
rolo[ 2,3-b] indol-5-0lo (1,2,3,4-tetrahidroizochinoli-

nil) karbamatas;

(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—1,3a,8—trimetilpi—
rolol 2,3-b} indol-5-0l0 (l-etil-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas;

(3aS-cis)-1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-1,3a,8-trimetilpi-
rolo 2,3-b)} indol-5-0lo (l-propil-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—1,3a,8—trimetilpi-
rolo[ 2,3-b] indol-5-0lo (1-butil-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro~1,3,8—trimetilpi—
rolo[ 2,3-b] indol-5-0lo (6-chloro-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3a,8—trimetilpi-
rolo[ 2,3-b] indol-5-0lo (7-chloro-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas;
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(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3,8—trimetilpi—

rolo[ 2,3-b) indol-5-0lo (6-chloro-1-metil-1,2,3,4,-tet-

rahidroizochinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)~l,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3a,8—trimetilpi—
rolo[ 2,3-b] indol-5-0l0 (7-chloro-1l-metil-1,2,3,4-tet-

rahidroizochinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—l,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3a,8—trimetilpi—
rolo[ 2, 3-b] indol-5-0l0 (6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidro-

izochinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—l,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3,8—trimetilpi—
rolol 2,3-b)] indol-5~0lo0 (7-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidro-

izochinolinil) karbamatas;

(3aS—cis)—1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—l,3,8—trimetilpi—
rolo{ 2,4-b) indol-5-0l0 (6-hidroksi-1-metil-1,2,3,4-tet-

rahidroizochinolinil) karbamatas;
ir

(3aS—cis)*1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—1,3a,8—teimetilpi—
rolo[ 2,3-b] indol-5-0lo0 (7-hidroksi-1-metil-1,2,3,4-tet-

rahidroizochinolinil) karbamatas.

Toliau esantys pavyzdZiail pateikti $io idradimo ilius-

tracijai.
1 PAVYZDYS

(3aS-cis-1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-1, 3a,8-trimetilpi-
rolo[ 2, 3-b] indol-5-0lo (1,2,3,4-tetrahidroizochinoli-

nil) karbamatas

Degazuotas ezerolino (2.0 g) tirpalas 80 ml sauso di-
chlormetanoc veikiamas vienos porcijos 1,1'-karbo-

nildiimidazolo (2.7;g), maisant kambario temperatiroje.
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Po vienos valandos tirpalas buvo veikiamas su 1,2,3,4-
tetrahidroizochinolinu (4.0 g) ir maiSomas per nakti.
Tirpalas sukoncentruotas ir nuosédos isgrynintos su
momentine chromatografija, gauta 2.8 g bly$Skios alyvos,
kuri perkristalinus i3 eterio dave 2.4 g balty
kristaly, iyd.t. 83-85°C.

ANALIZE:

I8skaiciuota C,3H,sN;30;,: 73.18%C 7.20%H 11.13%N
Rasta: 72.98%C 7.22%H 11.09%N
2 PAVYZDYS

(3aS-cis)-1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-1,3a,8-trimetilpi-
rolol 2,3-b] indol-5-0l0 (1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizo-

chinolinil) karbamatas

Degazuotas ezerolino (2,3 9g) ir 1,1'-karbonildi-
imidazolo (2.1 g) tirpalas 60 ml sauso dichlormetanc
vieng valanda maiSomas kambario temperatiroje. Sis
tirpalas buvo veikilamas su l-metil-1,2,3,4-tetrahid-
roizochinolinu (1.5 g) ir maisomas 40°C temperaturoje
dvi valandas ir po to tas pat kiekis vadinamo izochi-
nolino darinio buvo pridétas ir tirpalas buvo maiSomas
virinant su griZtamu 3Saldytuvu tris valandas. Tirpalas
buvo sukoncentruotas, nuosedos 1i8grynintos aliuminio
oksidu chromatografinéje kolonéléje, gauta 2.0 g blys-
kios alyvos. Si alyva buvo perkristalinta is5 50 ml 10:1
midinio pentanas/eteris ir davé 1.6 g balty kristalu,
lyd.t. 105-108°C.

ANALIZE:

I&kaidiuota C.,HyoN;0,: 73.62%C  7.46%H 10.73%N

Rasta: 73.86%C 7.48%H 10.65%N
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai pagal (I) formule,

Ha

(1)

o
_// :
N

f

N
Hg éHS

kurioje R yra vandenilis ar Jemesnis alkilas, X yra
vandenilis, Zemesnis alkilas, halogenas, Zemesnis
alkoksilas ar hidroksilas, naudingi, palengvinant at-
minties disfunkcijas, apsprestas chclinerginio deficito

ir juy farmaciskai priimtinos rugSties druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, b e s i skiriantis

tuo, kad R yra vandenilis ar metilas.

3. Junginys pagal 1 punkta, b e s iskiriantis

tuo, kad X yra vandenilis ar halogenas.

4. Junginys pagal 1 punkta, b e s iskirianti1is
tuo, kad R yra vandenilis ar metilas, 1ir X yra

vandenilis ar halogenas.

5. Junginys pagal 1 punkta, b e s iskiriantis
tuo, kad Jjis yra (3aS—cis)1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—
1,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—5—010(1,2,3,4—tetra-

hidroizochinolinil)karbamatas ar jJo (3aR-cis)izomeras,

ar dviejuy izomery midinys.
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6. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant i s
tuo, kad jis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro~
l,3a,8—trimetil—pirolo[2,3—b]indol—S—olo(l—metil—l,2,3,
4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar Jjo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery midinys.

7. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant i s
tuo, kad Jis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8—trimetil—pirolo[2,3—b}indol—S—olo(1—etil—1,2,3,

4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar 3Jo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery midinys.

8. Junginys pagal 1 punkta, be s i s ki riantis
tuo, kad Jjis vyra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a~heksahidro-
l,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—S—olo(1—propil—1,2,3,
4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar Jjo  (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery misinys.

9. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad jis vyra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8~trimetilpirolo{2,3—b}indolﬂ5—olo(1—butil—l,2,3,

4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar Jjo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejuy izomery misinys.

10. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad jis vyra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a~-heksahidro-
1,3a,8-trimetilpirolo] 2, 3-b] indol-5-0lo(6-chloro-1,2,3,
4-tetrahidroizochinolinil) karbamatas ar jo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery midinys.

11. Junginys pagal 1 punkta, be s i s ki riantis
tuo, kad Jjis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8~trimetilpirolo{2,3—b]indol—S—olo(7—chloro—l,2,3,
4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar jo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery mi3inys.
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12. Junginys pagal 1 punkta, b e s 1 s kiriantdis
tuo, kad Jjis yra (3aS—cis)1,2,3,3a,8,8a—heksahidro—
l,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—S—olo(6—chloro—l—me—

til-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinil) karbamatas ar jo

(3aR-cis)izomeras, ar dvieju izomery midinys.

13. Junginys pagal 1 punkta, b e s 1 s kiriantis
tuo, kad Jjis vyra (3aS-cis) 1,2, 3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—S—olo(7—chloro—1—me—

til-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar jo

(3aR-cis)izomeras, ar dviejy izomery misinys.

14. Junginys pagal 1 punktg, b e s iskiriantis
tuo, kad Jis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—S—olo(6—hidroksi—l,2,
3,4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar jo (3aR-cis)

izomeras, ar dviedjy izomery miSinys.

15. Junginys pagal 1 punkta, b e s 1 s k iriantis
tuo, kad 3Jjis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—5—olo(7—hidroksi—l,2,
3,4-tetrahidroizochinolinil) karbamatas ar jo (3aR-cis)

izomeras, ar dviejy izomery miSinys.

16. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad 3Jjis yra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
1,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—5—olo(6—hidroksi—l—

me-til-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar jo

(3aR-cis)izomeras, ar dviejy izomery miginys.

17. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad Jjis vyra (3aS-cis)1,2,3,3a,8,8a-heksahidro-
l,3a,8—trimetilpirolo[2,3—b]indol—S—olo(7—hidroksi—l—

metil—1,2,3,4—tetrahidroizochinolinil)karbamatas ar jo

(3aR-cis)izomeras, ar dviejy izomery misinys.
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18. Farmaciné kompozicija, b e s i s kiriamnti

tuo, kad turi Jjunginio pagal 1 punktga tinkama kieki,

efektyvy atminties disfunkciju, charakterizuoty cho-

linerginiu deficitu, palengvinimui, ir tinkama ne8iklij.
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