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1
8is i&%radimas skirtas nauiiems 2-amino-4-morfolino-6-
propil-1,3,5-triazinams ir g netoksisky riagsciy

adityvinéms druskoms, pasizZymincioms chelinerginiu vei-

kimu.

Pagal Japonijos patento paraidka Nr.69688/74, jau Zino-
mi 2-amino-1,3,5-triazinai, 4 padétyje pakeisti amino
grupe, kurioje vienas arba du vandenilio atomai pa-
keisti alkilo, alkenilo, cikloalkilo, arilo, arilakilo
arba azotiniu heterocikliniu radikalu, ir 6 padeétyje
alkilo, arilo arba arilalkilc radikalu. Atskiru atveju
ten apraSomas 2-amino-4-morfolino-6-propil-1,3,5-tria-
zino gavimas. Pagal $ia paraiska, 8ie junginiai pasi-
7ymi antinks¢iy Zievés hormony, atskiru atveiju, ant-
inks&iy Zzievés gliukohormony sekrecijos padidinimo sa-
vybe. Be to, K.Wakabavashiko ir kt. (Vuki Gosel KXaragu
Kuokaishi 28, (1970), 252-260, Chem, Abstr., 72,
(1970). 100653) susintetino 2-alkil-4,6-bis(alkilami-
no)-1,3,5-triazinus, kuriuose radikalas 2 padetyje turil
1-17 anglies atomy ir gali taip pat buti tri-
chlormetilas, tribrommetilas, arba 2-chloretilas, tuo
tarpu radikalai 4 ir 6 padetyse yra vienodi ir gali
puti pakeisti hidroksilo grupe, arba yra azotinis he-
terociklas, toks kaip piperidino arba morfolino radi-
kalas. Sios grupes atstovas yta 2-metil-4,6-dimcr-
folino-1,3,5-triazinas. PRuvo tiriamas $§iy Jjunginig
herbicidinis aktyvumas, o taip pat ju savybe suleétinti
amoniako pavertimg nitratu. TaCiau apie farmakologines

savybes neuzsimenama.

Dabar atrasti nauji 2-amino-4-morfolino-6-propil-1,3,5-
triazinai, kurie pasiZymi vertingomis farmacinémis sa-
vybémis ir, atskiru atveju, centriniy ir periferiniy
cholinerginiu efektu, sukelty cholinomimetiniu agentu,
tokiu kaip, pvz., oksotremorinas, potencialo padidinimo
savybe, tuo tarpu patys nauji junginiai 1epasizymi

cholinerginiu veikimu. Be to, taip pat buvo rasta, kad
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~8ie Jjunginiai pasiZymi i&skirtine poveikiuy, esant

sumaZintai cholinerginei veiklai, sukeltai choliner-
giniu antagonistu, tokiu kaip, pvz., skopolaminas, su-
silpninimo savybe. Cholinergine sistema labai susijusi
su atminties ir apmokymo reidkiniais. Taip, pvz.,
anticholinerginio agento, tockio kaip skopolaminas,
ivedimas jauniems pacientams sukelia atminties truku-
mus, kurie budingi pavyvenusiems Zmonems. Prie$ingai,
cholinerginiai agentai, tokie kaip fizostigminas, suge-
ba kovoti su amnezija, sukelta anticholinerginiy agenty
(S.D Glick ir kt. Behav. Oral. Biology, 7 (1972), 245-
254, U.Schindler ir kt. Drug Develop.- Res., 4 (1984),
567-576). Be to, dabar nustatyta, kad daZniausiai su-
tinkamas poZymis, susijes su silpnaprotyste, vyra, batent,
cholinerginés sistemos sutrikimas (Celluar and mole-
cular basis of cholinergic function. Ed. U.J.bowdall
and J.N. Hawthorne, 1987, Chapitre 99:art.A.ﬁordberg ir
kt.). 3tai kodél nauji Jjunginiai gali biti naudojami
samonés ir elgesio paZeidimu, susijusiy su amZiumi ir
silpnaprotystés sindromu, gydymui. Atskiru atveju, jie
gali bti naudojami gydyti paZeidimus, susijusius su
Alzhaimerio 1liga, Alzaihaimerio tipo senatvés silp-
naprotyste 1ir bet kokia besivystanc¢ia samones pata-
logija (C.G.G. Gottfries Psychopharmacology, 86,
(1985), 245-252, C.G.G. Gottfries Neurobiology of
Ageing, 4, (1983), 261-271).

Konkre&iau, &is idradimas skirtas naujiems 2-amino-4-
morfolimo-6-propil-1,3,5-triazinams, kuriy struktira

atitinka bendrg formule (I):

<
a2 2 (D)

CH_GH_CH,,

- _“ ~3
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kurioje

R; yra vandenilio atomas, alkilo, arilalkilo arka
acetilo radikalas; R, yra hidroksilo grupe, hidrok-
sialkilo, alkoksialkilo, dialkilamino, arilhidroksi-
alkilo, hidroksiciklecalkilo, alkilo., alkanoiloksi-
alkilo, benzoiloksialkilo, fenilacetiloksialkilo arba
aminokarboniloksialkilo radikalas, grupe CORj, kurioje
Ry yra alkilo, arile, halogenarilo, alkilarilo, alkok-
siarilo, arilalkilo arba ariloksiio radikalas, arba
grupé CONR,Rg, kurioje R, ir Rg yra vandenilis arba
alkilo radikalas, arba R; ir R, kartu su azoto atomu,
prie kurio jie yra prijungti, sudaro alkilenimino radi-
kala, pakeists hidroksialkilo radikalu, ir tada alkilo,
alkoksilo ir alkanoiloksilo radikalai turi 1-4 anglies
atomus, o cikloalkilo ir alkenimino radikalai turi 4-6
anglies atomus su tuo apribojimu, kad kai R; yra
acetilo radikalas, R, yré acetoksialkilo radikalas, o
taip pat Jju netoksisky farmacidkai priimtiny rugsciy

adityvinéms druskoms.

Kaip hidroksialkilo radikalo pavyzdZius galima pamineti
2-hidroksietilo, 3-hidroksipropilo, 2-hidroksipropilo,
2-hidroksibutilo, 1- (hidroksimetil)propilo, 2,3-dihi~-
droksipropilo, 2-hidroksi-1,1-bis(hidrcksimetil)etilo

ir t.c. radikalus.

Aril-hidroksialkilo radikalo pavyzdys yra 2-hidroksi-1-

(hidroksimetil)-2-fenil-etilo radikalas ir t.t.

Kaip (hidroksi-cikloalkil)alkilo radikalo pavyzdi gali-
ma nurodyti (l-hidroksicikloheksil) metilo radikalg ir
t.t.

Kaip alkanoiloksialkilo radikalc pavyzdj galima nuro-
dyti 2-(acetoksi)etilo, 2-(izobutirilcksi)etilo radi-
kalg ir t.t.
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Kaip alkilenimino radikalo, pakeisto hidroksialkilu,

pavyzdi galima nurodyti 2-hidroksimetil-pirodilino, 2-

hidroksimetil piperidino radikalus ir t.t.

Tinkamesni &io idradimo junginiai yra 2-amino-4-mor-
folino—6—propil—l,3,5—triazinai, kuriy struktdra ati-

tinka (I) bendra formule, kurioje:
R, yra vandenilo atomas arba alkilo radikalas;

R, yra hidroksilo grupe, hidroksialkilo, alkoksialkilo,
dialkilamino, alkanoiloksialkilo radikalas arba grupé
COR,, kurioje Ry yra arilo radikalas, pakeistas arba
nepakeistas halogeno atomu arba alkilo ar alkoksi
radikalu, ir tada alkilo, alkoksi 1ir alkanoiloksi
radikalai turi 1-4 anglies atomus; O taip pat Jju
netoksidky farmaciskai priimtiny ruag&ciy adityvines

druskos.
YpaZ tinkami junginiai yra:

—2—(4—morfolino—6—propil—1,3,5-triazin—2—il)amino eta-

nolis;
—2—(hidroksiamino)—4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazinas;

—2[(2—metoksietil)amino]—4—morfolino-6—propil—1,3,5—

triazinas;

—(S)—3—[(4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazin—2-il)—ami—
no] -2-propanolis; )

—(R)—3—[(4—morfolino—6—propil—l,3,5Jtriazin—2—ilamino]—

2-propanolis;

—2-(2,2~dimetilhidrazinc)—4—morfolino—6—propil—1,3,5—

triazinas;
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N—(4—morfoljno—6—propil—1,3,5-triazin~2—il)benzamido

chlorhidratas;

—2-[[2"(acetoksi)etilaminoj~4—morfolino—6-propil—l,3,5"

triazinas.

Sis i&radimas skirtas taip pat adityvinems (I) formules
2—(4-morfolino—6—propil—1,3,5~triazinq farmacidkai pri-
imtinuy rugs¢iy druskoms. Kaip farmacidkai priimtinu
rags&iy pavyzdiial gali boti paminetos tckios mi-
neralinés ragdtys, kaip druskos rugstis, Dbromec van-
denilio rGgdtis, sieros 1ir azoto rigétys, fosforo rugs-
tis ir t.t., ir tokios organinés rugstys, kaip acto.

citrinos, wvyno, benzoine, salicilo, maleino ir t.t.

Kai mokeluléje yra vienas nesimetrinis anglies atomas,
(I) formulés junginiai gali buti arba raceminio mig&inio
formos, arba vieno ar kito renantiomero fcrmos. Sios

jivairios formos taip pat ieina i 8i iS3radima.

24(4—morfolino-6~propil~l,3,5~triazinai pagal 8i i3re-

dimg gali bdti gauti vienu i8 $iy baau:

(a) Kai (I) formuléje R, yra vandenilio atomas, alkilo
arba arilalkilo radikalas, o R, yra hidroksilo grupé,
hidroksialkilo, alkoksialkilo, dialkilamino, aril-hi-
droksialkilo ar (hidroksicikloalkil) alkilo radikalas,
arba R, ir R, kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro alkilenimino radikals, pakeistyg
hidroksialkilo radikalu, vykdo 2-chlor-4-morfolino-6-
propil—1,3,5~triazino, xurio formulé yra (II), reakcijg
su formulés HNR;R, (III) aminu pagal tokig lygti:
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N
e Dl
N}‘/N + HNRle —_—— ()
CH2CH20H3 (I11)
(1I1)

kur R, ir R, igyja auks&iau nusakytas reiksmes.

(b) Kai (I) formuléje R, yra vandenilio atomas, alkilo
arba arilalkilo radikalas, o R, yra hidroksilo grupe,
hidroksialkilo, alkoksialkilo, dialkilamino, aril-hi-
droksialkilo ar (hidroksicikloalkil) alkilo radikalas,
arba R; ir R, kartu su azoto atomu, prie kurio Jie yra
prijungti, sudaro alkilenimino radikala, pakeista hi-
droksialkilo radikalu, vykdo 2--amino-4-chlor-6-propil-
1,3,5-triazino, kurio formulé yra (IV), reakcija su (V)

formulés morfolinu pagal tokia lygti:

N 2
e Ny N iz N @
£T':l <::; + N <ID

CH_CH_CH_
L P -2

(IV) (V)

kur R, ir R, igyja auksliau nusakytas reik3mes, o Z yra

vandenilio atomas arba metilo radikalas.

Reakcijos pagal buadus (a) ir (b) atliekamos padidintoje
temperatiiroje, paprastai naudojamo tirpiklio virimo
temperattroje ir dalyvaujant bazei. Tirpiklis, kuriame
atliekama reakcija, yra arba pats aminas, naudojamas Ssu

pertekliu, arba inertinis organinis tirpiklis, ge-

e e e 48 i g 2 47 e
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riausiai dioksanas, ir $iuo paskutiniu atveju naudojama
bazeé yra mineraliné arba organiné baze, besiskirianti

nuo reakcijoje naudojamo amino, pvz., trietilaminas.

Jau Zinomas 2—chlor-4—morfolino—6—propi1—1,3,5—triazino
(II) panaudcjimas kaip pradinio produktce (T.T.Sujikawa
ir kt., Vakugaku Zasshi, 95, (1975}, 512-5290) .

Pradiniai (IV) formulés produktai yra gaunami iprastais
budais, vykdant 2,4—dichlor—6~propil—1f3,5~triazino
reakcija su formules HNRR; (III) aminu, kur Ry ir R,

igyja auk3¢iau nurodytas reik3mes, aminu.

(c) Kai (I) formuléje R; yra vandenilio atomas, alkilo
arba arilalkilo radikalas, o R, yra CORj grupée, kurioje
R, yra alkilo, arilo, halogenarilo, alkilarile, alkok-
siarilo, arilalkilo arba ariloksilo radikalas, ir alki-
lo radikalai turi 1-4 anglies atomus, vykdo (Vi) for-
mulés 2—amino—4—morfolino—G—propil—l,3,5-triazino reak-
cija ekvimolinémis proporcijomis su R;-karbonilc

halogenidu (VII) pagal lygti:

[

N
— N ——N
o

CH 2(}]-! 2CH %

+ Hal - COR_ — <>

(VI) (VII)

$iose formulése R, ir R, igyja auksciau nurodytas
reikémes, Hal yra halcgeno atomas, geriausiail chloro
atomas. Si pati savaime Zinoma reakcija paprastai
atliekama tokiame organiniame tirpiklyje, kaip pvz.,
dichlormetanas, dichloretanas arba piridinas, tempe-
rartrai esant tarp kambario temperatlros ir tirpiklio

virimo temparatirocs ir dalyvaujent rugsties akcep-
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toriui, kaip tretine organiné baze pvz., trietilaminas

arba piridinas) arba mineraliné baze.

Pradiniai (VI) formulés junginiail gali btGti gauti vienu

i% auks&iau nurodyty budu {a) arba (b).

(d) Kai (I) formuléje R, yra vandenilio atomas, alkilo
arba arilalkilo radikalas, © R, yra alkanoiloksialkilo,
benzoiloksialkilo arba fenilacetiloksialkilo radikalas,
pbe to, alkilo ir alkanolio radikalai turi 1-4 anglies
atomus, vykdema (VIII) formulés (-4-morfolino-6-propil-
1,3,5—triazin—2—il)amino alkanclio reakcija ekvimoli-
némis proporcijomis su R¢-karbonilo halogenidu (IX)

pagal lygti:

O— N\

alk -— OH + Hal - CORé —s LID>

CH_CH_CH_,
(VIII) (IX)

$iose formulése R, igyja auksliau nurodytg reiksme, alk
yra alkileno radikalas su C,-C4, Rg yra alkilo radikalas
su C,-C,, fenilas arba benzilas, o Hal yra halogeno
atomas, geriausiai chloro atomas. §i pati savaime
Zinoma reakcija paprastai atliekama crganiniame
tirpiklyje, kaip pvz., dichlormetane, dichloretane arba
piridine, 0°C-25°C temperattroje, dalyvaujant tokiam
rigdties akceptoriui, kaip tretiné organiné baze (pvz.,
trietilaminas arba piridinas) arba mineraliné bazé.
Pradiniai (VIII) formules junginiai gali buti gauti

vienu i& aukid&iau nurodyty baduy (a) arba (b).

(e) Kai (I) formuleje R; yra vandenilio atomas, alkilo

arba arilalkilo radikalas, o R, yra grupe CONR4Rs,
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kurioje R,;, Rg yra vendenilis arba alkilo radikalas, be
to, alkilo radikalai turi 1-4 anglies atomus, vykcoma
(X) formulés {-4-morfolino-6-propil-1,3,5-triazin-2-il)-
fenilkarbamato reakcija su azotiniu formules HNR4Rs (XTI)

junginiu pagal lygti:

6o ~—-(\> + ENR R_ — <I>
_— D

=y
Y

CH_CH_CH_
(X) (XT)

$iose formulése Ry, R, ir Rg igyja auk3&iau nurodytas
reiksmes. Si reakcija paprastail vykdoma tokiame
inertiniame tirpiklyje kaip dichloretanas, -45°C-+25°C
temperatarcje. Pradiniai (¥) formules Jjunginial gali
boti gauti auk3¢iau nurodytu buadu {c), vykdant (VI)
formulés 2-amino-4-morfolino-6-propil-1, 3,5-trazino,
kur R, igyja auks¢iau nurodytas reikémes, reakciia su
Ry-karbonilo halogenidu (VII), kur Ry reiskia fenoksilo
radikala, o Hal yra halogeno atomas, geriausiai chloro

atomas.

(f) Kai (1) formuléje R, yra vandenilio atomas, alkilo
radikalas arga arilalikilas, C R, yra aminockar-
boniloksialkilo radikalas ir alkilo radikalas turi 1-4
anglies atomus, vykdo amoniako reakcijg su 2-mcrfolino-
4~(fenoksikarboniloksialkilamino)—6—propil—l,3,5—tria—

zinu, kurio formulé (XII), pagal lygti:

o N
°\¥_:>N'"(/le'—"'N<\\ 1
Nl'/N alk-w—OCOO—-—<<::>> + NH, —s (D

CH_C
2 HQCH3

X115
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- Ziose formulése R, igyja auk&®iau nurodytas reik3mes, o

alk reidkia alkileno radikals su C;~C,. Si reakcija
paprastai vykdoma inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip

dichlormetanas, -35 - -45°C temperaturoje.

Pradiniai XII formulés Jjunginiai gali Dbati gauti
auk&&iau nurodytu budu (d), vykdant reakcija (XIT)
formulés (4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazin—2-i1) ami-
noalkanclo su (XIII) formulés fenilo halogenformiatu

pagal lygti:

N
of_\N_____ AN ——N/iz1
N iT‘:; Nalk o + Hal-c00 -¢Z Ny _,oun

CH20H26H3 XIIID
(VIII)

$iose formulése R; igyja auk8Ciau nurodytas reik3mes,
alk yra alkilenc radikalas su c;-C4, o Hal yra

halogenas, geriau chloro atomas.

(g) Kai I formuleje R; yra acetilo radikalas, o R, yra
acetoksialkilo radikalas, kurio alkilo radikalas turi
1-4 anglies atomus, vykdo reakcija bent 2 mol.
acetilhalogenido, geriau acetilchlorido, su vienu mol.
(X1IV) formules (4—morfolino—6-propil—1,3,S—triazin—Z—

il)aminoalkanolio pagal lygtax:

k —OH + Hal — COCH —— <I>

~

GH20H20H3

XTIV
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iose formulése alk reidkia alkileno radikala su C;-Cy
o Hal yra halogenas, geriau chloro atomas. Si reakciia
paprastai vykdoma inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
dichlormetanas, temperatirail esant tarp kambario
temperatiros ir tirpiklio virimo su griZtamu 3aldytuvu
temperatiros, dalyvaujant bazei, tokiai kaip tri-

etilaminas.

Pradiniai (XIV) formulés Jjunginiai gali baoti gauti

pagal vieng i§ auk3Ciau apradyty budy (a) arba (b).

Farmacidkai priimtiny rug3&iy adityvines druskos gali
buti gautos is§ I formuleés 2-amino-4-morfolino-6-propil-

1,3,5-triaziny Zinomais budais.

Jemiau pateikiami pavyzdziai iliustruoja iSradima,

neapribodami jo.

1 pavyzdys
Gavimas bidu (a)

2- (4-morfolino-6-propil-1,3,5-triazin-2 il)aminoetano-

lio gavimas btdu (a) (I junginys)

145.5 g (0.6 mol) 2-chlor-4-morfolino-6-propil-1,3,5-
triazino idtirpinama 600 ml dioksano. ] 83 tirpalsg
mazdaug per 80 minu¢iy smarkiai maiSant sulaSinama 444 g
(7.28 mol) 2-aminoetanolio tirpalo 600 ml dioksano. Po
to reakcijos midinys virinamas su griZtamu Saldytuvu 7
valandas. Susidares 2-amincetanolio chlorhidratas at-
Saldomas, dekantuojamas ir sumazintame slégyje pasa-
linamas dioksanas. Gautos nuosédos i&tirpinamos 5 lit-
ruose dietilo eterio. S8is tirpalas perplaunamas van-
deniu, ir «gautas po perplovimo wvanduo dar kartg
ekstrahuojamas dichlormetanu. Organines fazés apjun-

giamos ir i3dZiovinamos vir$ magnio sulfato. Tirpiklis
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paSalinamas sumaZintame slegyje. Gautos kietos nuosédos

“perkristalinamos i§ 50:50 (pagal turi) etilo acetato

petrolio eteriu. Gaunama 169.8 g 2-[ (4-morfolino-6-

propil—l,3,5—triazin—2—il)amino etanolio.

I3eiga: 88%. Lyd. t.:95-99%C.

pPaskai&.: C 53.91, H 7.92, N 26.20

Rasta: C 54.30, H 8.10, N 26.13.
2—[(4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazin—2—il)amino eta-
nolis gali buati dvieju skirtingy kristaliniy formy,
priklausomai nuo produkto perkristalinimo metanolyje

(Lyd.t. 97-99°C) arba toluene (Lyd.t. 89-90°C) .

Taip gaunami (I) formules junginiai pateikti I len-

teléje.
I lentele

2-R-4-morfolino-6-propil-1,3,5-triazinai

Jungi- Pakaitas R Mol. 1I8eiga Lyd.t. Analizé
nys (I) % (°c) Paskai- Rasta
Ciuota
1 2 3 4 5 6 7
2 NHOH 1,1(2) 51,6 93-93 C 55,68 55,70
H 8,20 8,19
N 32,24 32,19
3 NHCH,CH,0H, 2 86,6 95-96 C 55,51 55,02
H 8,18 8,26
N 24,91 24,42
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I lentelé (tesinys)

1 2 3 4 5 6 7
4 NH- (CH,) 3-CH,0H 2 74,6 79-80 C 56,95 56,95
H 8,47 8,61
N 23,73 23,42
5 NHCH,-CH-CH,4 3 90 104- C 55,52 55,50
l 105 H 8,19 8,00
OH N 24,91 23,48
6 NHCH,~CH-C,Hgq 1(3) 22,0 56-57 C 56,95 56,76
| H 8,47 8,37
OH N 23,73 23,00
7 NH-CH-CH,-OH 2 75,4 90-91 C 56,95 56,92
| H 8,47 8,40
C,Hs N 23,73 23,60
8 NH-C (CH;) ,~CH,0H 2 32,2 85-86 C 56,95 57,87
H 8,47 8,12
N 23,73 24,24
9 N (CH;) ~CH,CH,0H 2 62,6 32-33 C 55,51 55,48
H 8,19 8,30
N 24,91 24,86
10 NHNH,CH,OCH,4 2 42,7 44-45 C 55,52 55,60
N 24,91 24,99
11 NHCH,CHOHCH,0H 2 68,7 119- C 56,95 56,76
120 H 8,47 8,37
N 23,73 23,00
12 NH-C (CH,0H) 3 2 61,0 110- C 51,37 50,94
111 H 7,64 7,53
N 21,41 21,16
13 NH-C (CH,OH) ,~CH, 2 48,0 121- C 54,02 54,13
122 H 8,04 8,00
N 22,50 22,20
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dalyvaujant 1 mol trietilamino;

enantiomeras su (S) konfigtracija;

14
I lentelé (tesinys)
1 2 3 4 5 6 7

H 7,56 7,76
N 19,60 19,80
15 NHCH (CH,OH) CHOHC¢H; 2 63 107- C 61,13 62,00
108 H 7,24 7,45
N 18,77 18,92
16 (4) NHCH,CHOHCH; 2 38 97-98 C 55,52 56,30
H 8,19 8,42
N 24,91 24,70
17 (5)NHCH,CHOHCH;4 2 49 94-95 C 55,52 55,64
H 8,19 8,13
. ' N 24,91 24,73
18 NHCH7~—/<> 2 63  75-76 C 60,90 59,83
OH H 8,66 8,73
r/A\\ N 20,99 20,48
19 (6) k\qfi_.gHﬁaH 2 47 134- C 55,52 55,64
136 H 8,19 8,13
N 24,91 24,73
20 NHN (CH3) , 2 63,6 105- C 54,14 54,39
106 H 8,97 8,81
N 31,58 31,65

(1) Amino moliy skaic¢ius pradinio produkto moliui;

(2) dalyvaujant 2 mol trietilamino;
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25

[a]D = 15.3(C=1, metanolis);

(5) enantiomeras su R konfigidracija,
25 i

[a]D = -16.1(C=1, metanolis);

(6) chlorhidratas.

2-chloro-4-morfolino-6-propil-1, 3,5-triazinas, naudoja-
mas kaip pradinis produktas 8io pavyzdZio junginiy
sintezei, gaunamas biddu aprasSytu T.Tsukijawa ir kt.
(Vakugaku Zasshi 95, (1975), 512-520) 18 2,4-dichlor-6-
propil-1,3,5-triazino. Pastarasis junginys gaunamas
R.Hirt ir kt. badu (Helv. Chem. Acta, 33, (1950), 1365-69).

2 pavyzdys
Gavimas bidu (b)

a) Pradinio 2-[(4-chlor-6-propil-1,3,5-triazin-2-il)ami-

noletanolio gavimas bidu (a) (I junginys)

I 38.4 g (0.2 mol) 2,4-dichlor-6-propil-1,3,5-triazino
tirpala 100 ml dioksano kambario temperatiroje ila-
Sinama 24.4 g (0.4 mol) 2-aminoetanolio, 1iS8tirpinto
100-e ml dioksano. Po ila8inimo tirpalas maiSomas per
nakti. Chlorhidratas filtruojamas, filtratas 1i3ga-
rinamas sumaZintame slégyje. Gautos nuosedos per-
kristalinamos i3 etilacetato-heksano (50/50 pagal tari)
midinio. Gaunama 41.5 g 2-[ (4chlor-6-propil-1,3,5-

triazin-2-il) amino)etanolio.
ISeiga: 96%. Lyd.t.87-88°C.
CgH 3CIN, O analize %.

Paskaid.: C 44.34, H 6.00, N 25.88, Cl 16.40
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Rasta: C 44.42, H 6.17, N 25.69, Cl 16.52

b) 2-[(4-morfolino-6—propil—1,3,5—triazin—2—il)amino]

etanolio gavimas
I variantas

10.83 g (0.05 mol) 2—[(4—chlor-6—propil—l,3,5—triazin—
2-il)amino) etanolio ir 8.7 g (0.1 mol) sumaidoma 150 ml
dioksano. Mi&inio temperatira pakeliama “iki  41°Cc.
Paskui susidares morfolino chlorhidratas virinamas su
griZitamu galdytuvu 30 minudiy, po to at3aldomas ir
filtruojamas. Filtratas idgarinamas 1ir nuosedos per-
kristalinamos i3 etilo acetato/heksano misinio (50/50
pagal tiatri). Gaunama 11.8 g 2-[ (4-morfolino-6-propil-

1,3,5—triazin—2—il)amino] etanolio.
I8eiga:88.4%. Lyd.t.:93—94°c.

Perkristalintas metanolio produktas lydosi 97-98°C tem--
peraturoje 1ir yra, identiskas (I) junginiui, gautam 1 pa-

vyzdyje.
2 variantas

10.83 g (0.05 mol) 2—[(4—chlor-6—propil—1,3,5—triazin—
2-il)amino} etanolio ir 15.15 g (0.15 mol) N-metil-
morfolino sumaifoma 100 ml dioksano. Miginys virinamas
su griZtamu 3Saldytuvu 20 valandy, po to atSaldomas, O
dioksanas pa8alinamas sumaZintame slégyje. Likutis 1is-
tirpinamas 200 ml etilo acetato. Tirpalas dukart per-
plaunamas 50 ml vandens, i%dZiovinamas vird natrio sul-
fato ir koncentruojamas. Produktas kristalinamas iSga-
rinimo metu. Gaunama 9.23 ¢ 2-[ (4-morfolino-6-propil-
1,3,5—triazin—2—il)amino] etanolio, identi&ko produk-

tui, gautam auksCiau apradytu budu.
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3 pavyzdys
Gavimas biadu (c)

(a) Pradiniy 2—amino—4—morfolino—6—propil—1,3,5—tria—

ziny gavimas

I. 2—amino—4—morfolino—G—propil—l,3,5—triazinas (chlor-
hidratas)

8is produktas yra aprasSytas S.Murai ir kt. Japonijos
patento paraidkoje Nr. 69688 (74 Chem. Abstr. 81
(1974), 136188). Jj galima gauti tokiu biadu. Sumaidoma
87 g (1 mol) morfolino ir 8.6 g (0.05 mol) 2-amino-
chlor—6—propil—1,3,5—triazino. Mig&inio temperatira pa-
keliama iki 54°C. Paskui miSinys virinamas su griztamu
saldytuvu 5 valandas. ‘Reakcijos midinys i8garinamas
sumazintame slégyje, 1ir gautos nuosedos pakartotinai
i3tirpinamos etilo acetate. Tirpalas tris kartus per-
plaunamas vandeniu, paskui i%dsiovinamas vir§ natrio
sulfato. Tirpiklis paSalinamas sumazintame slégyje, ©
nuosédos perkristalinamos 18 heksano. Gaunama 9.1 g 2-

amino—4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazino.
I3eiga: 82%.
Lyd.t.:127-128°C.

Chlorhidratas; Lyd.t.:210-211°C  (izopropilo alkoho-

lis/eteris).
CyoH17NgHC1 analize %.
Paskaid.: C 46.24, H 6.94, N 26.97, Cl 13.68

Rasta: C 46.21, H 6.90, N 26.78, Ccl 13.61.
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- .2-amino-4-chlor-6-propil-1, 3,5-triazinas, naudojamas

Siame etape kaip pradinis produktas, gaunamas S.Murai

ir kt. bidu (Japonijos patento paraidka Nr. 69688 (74) .

2. 2—(metilamino(—4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazin)

chlorhidratas)

I 5.6 g (0.03 mol) 2-chlor-4-(metilamino)-6-propil-1, 3,
S-triazino tirpalg 50-tyje ml pridedama 8.7 g (0.1 mol)
morfolino tirpalo 50 ml dioksano. MiSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 5 valandas. Susidares morfolino
chlorhidratas at3aldomas ir filtruojamas. Skiediklis
paSalinamas sumaZintame slégyje, o nuosédos atskie-
dZiamos chloroformu, perplaunamos vandeniu ir organiné
faze iSdZiovinama vir§ natrio sulfato. Skiediklis
i3garinamas, o nuosédos perkristalinamos i3 etilo
acetato. Gaunama 5.3 g 2-(metilamino)-4-morfolino-6-

propil-1,3,5-triazino.

ISeiga: 74%, Lyd.t.:131-133°C.

Gautas produktas i3tirpinamas kar&tame izopropilo al-
koholyje. I &i tirpala pridedamas ekvivalentiskas drus-
kos riugsSties tirpalo etilo eteryje kiekis. Chlor-
hidratas kristalinamas atsaldant, filtruojamas, per-
plaunamas etilo eteriu ir iddZiovinamas.

ISeiga: 75%.

Lyd.t.:177-178°C.

Cy1HgNsOHC1 analize %.

Paskail.: C 48.26, H 7.31, N 25.29, Cl 12.97

Rasta: C 48.38, 47.40, N 25.57, Cl 12.64.
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2—chlor—4—(metilamino)—5—propil—1,3,5—triazinas, naudo-
jamas &iame etape Xxaip pradinis produktas, gaunamas
T.Tsujikawa ir kt. budu (Uakugaku Zasshi 95, (1975),
512-520) .

(b) 2-amino-4-morfolino-6-propil-1,3,5-triaziny gavimas

I. N—amino-(4—morfolino—6—propil=1,3,5—triazin—2 il)

acetamidas (21 junginys)

I 11.2 g (0.05 mol) 2-amino-4-morfolino-6-propil-1,3,5-
triazino tirpalg 100-e ml bevandenio piridino ila$inama
4 g (0.05 mol) acetilchlorido. Miginys maiSomas 6 va-
landas, paskui paliekamas stoveti 48 valandas. Piridino
chlorhidratas filtruojamas ir 1i3garinamas sumazintame
slégyje. Gautos nousédos atskiedziamos toluenu, kuris
vél i%garinamas. Paskui nuosedos atskiedZziamos di-
chlormetanu, tirpalas perplaunamas vandeniu ir isdZio-
vinamas vird natrio sulfato. Gautos po tirpiklio
iSgarinimo nuosedos gryninamos chromatografija per
silicio oksida (eliuentas: (90:10 pagal tuari) dichlor-
metanas/etanolis), o produktas galiausiail perkrista-
linamas 18§ etilo acetato. Gaunama 5.75 g N-(4-mor-

folino-6-propil-1,3,5-triazin-2-1il) acetamido.
I3eiga: 43.4%.
Lyd.t.: 141-142°C (2la junginys).

Chlorhidratas: Lyd.t.: 145-146°C (izopropilo alkoho-
lis/eteris) (21b junginys).

C;,H;gNs0,HC1 analize %.
Paskai&.: C 47.76, H 6.63, N 23.22, Cl1 11.77

Rasta: C 47.78, H 6,73, N 22.80, Cl 11.62.
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2. N—(4—morfolino—6—propil-1,3,5—triazin—2 il) benza-
midas (chlorhidratas) (22 junginys)

I 11.2 g (0.05 mol) 2-amino-4-morfolino-6-propil-1, 3, 5-
triazino tirpala 200 ml dichloretano kambario tempe-
ratiroje pridedama i3 eiles 7.7 g (0.055 mol)
benzilchlorido tirpalo 50 ml dichloretano ir 5.5 g
(0.055 mol) trietilamino 50 ml dichloretano. Misinys
virinamas su griZtamu &aldytuvu 6 wvalandas, po to
atfaldomas iki kambario temperattros. Tada perplaunamas
vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu, po to dar kartg
vandeniu. Organiné fazé iddZiovinama vir$ natrio sul-
fato ir tirpiklis i3garinamas sumaZintame slegyje. Gau-
tos nuosedos chromatografuojamos per silicio dioksida
(eliuentas: (95:5 pagal turi) dichlormetanas/etanolis),
galiausiai mi3inys perkristalinamas 185 eterio misinio
(50:50 pagal ti@iri). Susidaro chlorhidratas eteryje.
Taip gaunama 12.1 g N- (4-morfolino-6-propil-1, 3,5~

triazin-2 il) benzamido.

ISeiga: 66.5%.

Lyd.t.: 197-198°C.

Cy7H,,Ns0, . HC1 analize %.

Paskai&.: C 56.12, H 6.05, N 19.26, Cl 9.77

Rasta: C 56.30, H 6.50, N 19.16, Cl 9.54.

Junginiai, pateikti II lenteléje, gaunami, kaip nuro-

dyta, arba 3b pavyzdzio I budu arba 3b pavyzdZzio 2 bu-
du. (I)-chlorhidratas.
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II lentelé

2-R-4-morfolino-6-propil-1,3,5-triazinas

Jungi- - saitas R Metodas I3eiga Lyd.t. Analize
nys (°c) Paskai-  Rasta
¢iuota
1 2 3 4 5 6 7
23  NHCOCH,C¢Hg 3b.1 51,3 110-113 C 63,34 63,18
H 6,74 6,85

N 20,52 20,55

24  NHCOCH (CHs), 3b.1 34.3 141 57,32 56,84
7,85 7,84

23,89 23,70

Z - O

55,91 56,02
7,53 1,57
25,09 25,05

25a N (CH;)COCH; 3b.1 34,8 6061

49,44 48,78
6,97 17,01
22,19 22,43

25b N (CH;) COCH; 3b.1 75,5 104-105

Z om Q& ;O

26 N(CH;)COCH(CH;), 3b.l1 38,5 36-37 58,62 58,78
8,16 8,33

22,80 22,62

2 @ Q

@]

27  N(CH;) COCgHs 3b.2 46,5 122 57,22 56,78
6,36 6,40

18,54 18,28

Z

28 NH-COOC¢Hsg 3b.2 24,8 154-155 C 59,48 59,60
6,12 6,32

20,41 20,31

zZ I Q

29 NHOCOC¢H,-pCl 3b.2 66 205-206 C 51,27 51,19
531 5,34
N 17,58 17,49

fas)
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II lentelé (tesinys)

1 2 3 4 5 6 7

30 N(CHy)COCeH,~pCl  3b.2 72 96-97 C 57,52 58,07
5,90 6,17
N 18,63 18,65

o]

31 NHCOCH,~pCCH, 3.2 33 199 C 54,89 54,83
H 6,14 6,17

N 17,78 17,80

32 N(CH,) COCgH,- 3b.2 56 120 C 55,94 53,40
(I) pOCH, H 6,42 6,48

N 17,17 17,22

33 NHCOCGH,~pCHs 3b.2 53 188 C 57,21 57,45
(1) H 6,40 6,42

N 18,53 18,73

34 N(CH,) COCgH,~ 3b.2 74 99 ¢ 58,23 58,08
| (I) pCH, H 6,69 6,73
N 17,87 18,11

35 . (CHy) COCeHs 3.2 70 73 C 59,84 60,12
(3, 4-di-OCH,) H 6,78 7,09

N 17,44 17,45

36 HCOCGH,-di-CH,)  3b.2 45 232 C 58,23 58,42
H 6,69 6,65

N 17,87 17,72

(I) Chlorhidratas
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4 pavyzdys
Gavimas budu (b)
1. [[2—(acetoksi)etil]amino]—47morfolino~6—propil—l,3,

5-triazinas (37 junginys)

I 13.4 g (0.05 mol) 2—[(4-morfolino—6—propi1—l,3,5—
triazin-2-il)amino] —etanolio (I Jjunginys, gautas pagal
1 pvz.) tirpala 200 ml dichloretano vienu metu 0-5°C
temperatiroje idedama 4.3 g (0.055 mol) acetilchlorido,
istirpinto 50 ml dichlormetano, ir 5.5 g (0.055 mol)
trietilamino 50 ml dichlormetano. 8iy dvieju reagenty
kieki reguliuoja, kad reakcijos terpéje visada buty
chldranhidrido perteklius trietilamino atZvilgiu. Maiso
5°C temperatiroje vieng valandg, po to 12 wvalandy
kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys 1iS$ eiles per-
plaunamas vandeniniu natrio Dbikarbonato tirpalu bel
vandeniu. D¥iovinamas natrio sulfatu ir tirpiklis 1iSga-
rinamas sumaZintame slégyje. Nuosédos kristalinamos i3
tolueno/heksano mi&inio 1:2. Gautas produktas 18 pra-
d?iy gryninamas per silicio dioksida (eliuentas di-
chlormetanas/etanolis (95:5 pagal tarj), paskui jis
galiausiai perkristalinamas i35 tolueno/heksano misinio
(1:1). Gaunama 9.3 g 2-[[ 2-[ (acetoksi)etil] amino] -4~

morfolino-6-propil-1,3,5-triazino.
I8eiga: 60%.
Lyd.t.: 94-95°C.
Cy4H,3Ns05 analize %.

Paskaid.: C 54.37, H 7.44, N 22.65

Rasta: C 54.98, H 7.69, N 22.62.

Taip pat gaunami junginiai, pateikti III lenteléje.
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IIT lentelé

2—R-4—morfolino—6—propi1—1,3,5—triazinai

Jungi- PakaitasR I3eiga Lyd.t. Analize
nys « (°c) Paskai- Rasta
¢iuota
1 2 3 4 5 6

. 38 NH(CH,),0-COCH- (CHy), 59,3 54-55 C 56,97 56,86

H 8,01 8,04

N 20,77 20,74

39 NH(CH,) ,0COC¢Hsq 67,4 98-99 C 61,46 61,52

H 6,74 6,75

N 18,86 18,91

40 NH(CH) O-COCH-C¢Hs 63,4 63-64 C 62,34 62,45

H 7,01 7,07

N 18,18 18,15

5
5 pavyzdys

Gavimas budu (e)

10 N,N—dimetil-N'—(4-morfolino—6-propil-1,3,5-triazinas—2—
il)karbamidas (41 junginys)

20°C temperatiroje tris valandas per 5 g (0.0145 mol)
(4-morfolino-6-propil-1,3,5-triazin-2 il)-fenilkarba-
15 mato (28 junginio, gauto pagal 3 pvz.) tirpala 100 ml
pevandenio dichlormetano leidZziama dimetilamino duijy
srove. Po to midinys paliekamas 12 valandy. Tada mi-
Sinys 13 eilés perplaunamas atskiestu natrio hidroksido
tirpalu bei vandeniu. Organine fazé isdziovinama vir$s
20 natrio sulfato, ir tirpiklis iZgarinamas sumazintame
slegyje. Gautos nuoseédos kristalinamos etilo ace-

tato/heksano midinio (50:50 pagal tari). Gaunama 1,7 g
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N,N-dimetil—N‘—(4—morfolino—6—propil-l,3,5-triazin—2—

il) -karbamido.
I3eiga: 39.9%.

Lyd.t.: 110-111°C.

(e}

Cy53H,,N0, analize %.
Paskai&.: C 53,06, H 7.48, N 28.57
Rasta: C 53.20, H 7.69, N 28.67.

6 pavyzdys

Gavimas badu (f)

2-[[2—[(aminokarbonil)oksi]etilamino]—4—morfolino-6~

propil-1,3,5-triazinas (42 junginys)

] vieng litra skysto amoniako pridedama 19.4 g {0.05 mol)
2-morfolino-4-[{ 2- (fenoksikarbonil)oksietil] amino] -6-

propil-1,3,5-triazino, 1iStirpinto 100 ml bevandenio di-
chlormetano. Maisoma 7 valandas =35 - 45°C temperatu-
roje, Po to amoniakas iSgarinamas, organine fazé per-
plaunama i3 eilés vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu
bei vandeniu, i8dZiovinama vir$ natrio sulfato, ir
tirpiklis i8garinamas sumaZintame sleéegyje. Gautos nuo-
sédos kristalinamos i3 etilo acetato/heksano miSinio
(50:50 pagal tari). Gaunama 1.51 g 2-[[2-[ (aminokar-

bonil)oksi]etil]amino]—4—morfolino—6—l,3,5—triazino.
ISeiga: 97.4%.
Lyd.t.: 139-140°C.

C,3H,,NO; analizeé %.
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paskai&.: C 50.32, H 7.09
Rasta: C 50.39, H 7.15.

2—morfolino—4-[[2—[(fenoksikarboniletil]amino]—6—pro—

pil—l,3,5-triazinas, naudojamas 3$iame pavyzdyje kaip
pradinis produktas, gaunamas pagal 4 pvz. i§ 2-[ (4-
morfolino—G—propil—l,3,5—triazin—2—il)amino]etanolio ir

fenilchlormiato.

I3eiga: 85%.

Lyd.t.:83-84°C.

C,oH,sNs0,4 analize 5.

Paskaid&.:C 58.91, H 6.46, N 18.0
Rasta: C 58.99, H 6.60, N 18.1.
7 pavyzdys

Gavimas biadu (g)

N-2—(acetoksi)etil—N-(4—morfolino-6—propil—1,3,5—tria—

zin-2-il)acetamidas (43 junginys)

1 13.4 (0.05 mol) 2—[(4—morfolino—6—propil—1,3,5—tria—
zin-2-1il)amino] ~etanolio (I Jjunginys, gautas pagal
1 pvz.) suspensija 250 ml dichloretano, islaikyta
mazdaug 20°C temperatiiroje, pridedama 11.8 g (0.15 mol)
trietilamino 50 ml dichloretano. §is pridéjimas at-
liekamas taip: i% pradZiy pridedama pusé chloranhidrido
ir paliekama reaguoti 15 minu&iy, po to pridedama puse
trietilamino bei likusi chloranhidrido dalis, ir vel
paliekama reaguoti 15 minud&iy, midinys padildomas iki

55°C, ir galiausiai pridedama likusi trietilamino da-
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lis. Gautas miZinys virinamas su griZtamu Saldytuvu
7 valandas. Po toc midini palieka vienai nak¢iai
iprastoje temperaturoje. IS eilés midinys perplaunamas
vandeniniu natrio bikarbonato tirplau beil vandeniu.
I15d%iovinamas vird natrio sulfato ir filtruojamas,
dalyvaujant noritui. Po tirpiklio i8garinimo suma-
3intame slégyje gautos nuosédos gryninamos chroma-
tografija per silicio dioksida (eliuentas: dichlor-
metanas/etanolis (95:5 pagal turi)). Gautas produktas
Saltas kristalinamas i3 heksano. Gaunama 6.35 g N-[2-
(acetoksi)etil]—N—(4—morfolino—6-propil—1,3,5—triazin—

2-i1) acetamido.
I3eiga: 36.2 %.

Lyd.t.: 49-50°C.

Q

C16H25I\]504 anallze B.
Paskaid.: C 54.70, H 7.12, N 19.94
Rasta: C 55.22, H 7.22, N 20.0.

Kaip buvo nurodyta auk&¢iau, (I) formules 2—~amino-4-
morfolino-6-propil-1,3,5-triazinai, o taip pat Jju
adityvinés netoksidky rug3¢iy druskos pasizymi cho-
linerginés sistemos hipofunkcijos veikimo korekcijos
savybe. Si i3skirtiné savybe iSryskeéjo kaip farma-
kologiniy bandymy serijos rezultatas ir paaiskejo, kad
junginiai pagal &i 1iSradima daro poveiki, panasSy |
cholinerginiy junginiy, tokiy kaip oksotrémorinas, are-
kolinas arba fizostigminas, poveiki arba veikia pries

cholinergini, antagonistg, toki kaip skopolaminas.

Buvo atliekami 8ic idradimo Jjunginiy farmakologiniai

bandymai, kuriy rezultatai pateikiami Zemiau.
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1. Oksotremorino cholinerginiy poveikiy potenciali-

zacija.

%io Dbandymo tikslas (P.C.Pathbun ir kt. Psychop-
harmacologia, 4, (1963), 114-125) buvo irodyti, kad
junginiai pagal 8i iiradima sustiprina centrinius ir
periferinius cholinerginius poveikius, sukeltus okso-
tremorino, kurio nedidele doze buvo jvesta pelei.
Periferinés cholinergines aktyvacijos laipsnis matuo-
jamas pagal seiliy issiskyrima, kiekybiskai nustatomg

pagal tokia atskaitos sistema:

0 tadky: seiliy igsiskyrimas nevirsija paprastos peles

seiliy iZsiskyrimo;
1 tadkas: nedaug seiliy yra apie dantis;

2 tadkai: seiles sudaro nedidele siaurg juostele aplink

burna:;
4 taékai: seilés sudlapina oda po smakru;

6 taskai: seilés teka i% burnos, pvz., ant priekiniy

galiniy.

Tarpiniai tagkai nenaudojami ir seilés nuvalomos Ppo

kiekvieno stebéjimo.

Centrines cholinergines aktyvacijos laipsnis matuojamas
pagal tremogenini poveiki, kiekybiskai ivertinama pagal
tokig atskaitos sistema:

0 tadky: drebéjimo nera;

1 tadkas: atsitiktinis lengvas periodinis drebulys;

2 tadkai: nestiprus dainai,pasikartojantis drebulys;
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4 taikai: stiprus drebulys su ramybés tarpais;
6 tadkai: labail stiprus, beveik pastovus drebulys.

Peliy patinéliai NMRI (20-25 qg) suskirstomi i keturias
grupes po penkis gyvianelius, © patent: viena kontroliné
grupé 1ir trys apdorojamos grupés. Tiriamas junginys
jvedamas intraperitonaliniu pudu (i pilvapleve) trijose
apdorojamose grupése lygiomis dozemis 20 minuliy pried
oksotremorino jvedima. Oksotremorinas ijvedamas intra-
peritonaliniu padu kiekvienoje tiriamoje grupeje 1ir
kontrolineje grupeje (0.05 mg/kg 10 ml/kg fiziologinio
serumo tirpale). %1 dozé atitinka mazdaug minimalia
doze oksctremorino, kuris sukelia drebuli ir seiliy

idsiskyrima.

Po oksotremorino ivedimo gyvuleliai patalpinami at-
skirai i nedidelius narvelius ir jie stebimi kas 5 mi-
nutés iki visisko cholinerginiy poveikiy isnykimo.
Kiekvienai grupei sumuojami individualus tadkai per
duota stebeéjimo laika, ir tai igalina sudaryti kreive,
rodandiag taSku sumos priklausomybg nuo laiko, budinga
kiekvienai grupei. Vidutines pavirsiy po kreivémis,
gautomis kiekvienai 13 apdorotu grupiu, reik3meés ly-
ginamos su vidutine pavir$iaus po kreive, atitinkancia
kontroline grupeg, reiksme, ir statistiné analize
atliekama pagal Mann-Witney pada. Kaip %io palyginimo
rezultatas gali buti nustatyta "minimali aktyvi doze".
&i "minimali aktyvi dcze" yra minimali junginio doze,
patina sukelti seiliy i8siskyrimo arba tremogeninio
oksotremorino poveikio potencializacija, arba kitaip
sakant, gauti pavirdivy, didesni negu pavirdius po krei-

ve, gauta kontrolinei grupei.

Rezultatai, gauti $§iai grupei, irodo, kad idradimo jun-
giniai sustiprina oksotremorino poveiki seiliy i8si-

skyrimui vartojant minimalia 7.7 mg/kg doze 1ir sSu-



10

15

20

25

30

35

LT 3601 B
30

stiprina tremogenini poveiki vartojant minimalig 8-
112 mg/kg doze. Be to, minimalios aktyvios dozés pacios
nepasizymi cholinerginiu poveikiuv ir yra toli nuo
mirtny doziy, nustratomy Irvino bandymu. Be to, Sis
bandymas parode, kad kai kurie Jjunginiail pagal 33
isradima, ivesti minimalia aktyvia doze, pasiZymi
ilgesniu veikimu, negu 1,2,5,6—tetrahidro—1—metil—3—
piridinkarboksirtigSties (arekolino) metilo esteris,
kuris yra gerai Zinomas cholinerginis Jjunginys. Tuo
padu isradimo junginiai rodo seiliy i&siskyrimo po-
veikiy ir tremogeniniy oksotremorino poveikiy poten-
cializacija, praéjus 20 minuliy po juy ivedimo minimalia
doze, tuo tarpu kai arekolinas tokiose paciose saglygose

neparodo jokios potencializacijos.
2. padidinto aktyvumo, sukelto skopolaminu, stabdymas.

Gyvunas, pirmakart patalpintas i nauja supanig ap-
linka, rodo intensyvy nuosekly aktyvumg, tyrinéjant Sig
aplinkg. Palaipsnis 8io aktyvumo maZéjimas ir Jo
visidkas isnykimas, kitaip sakant, pripratimas prie
naujos aplinkos gali buti laikomas elementaria apmokymo
forma. $i elementari apmokymo forma jautri medikamenty
itakai, kurie palengvina arba suletina apmokymg
(A.Platel ir Kkt. Psychopharmocology 78, (1982), 346-
352). Taip, pvz., skopolaminas, junginys, kuris skatina
atminties sutrikimus, sukelia padidinta ziurkés, pa-
talpintos i nauja aplinka, pazintini aktyvumg, ir S3is
reiskinys susijes su centriniu §io junginio anti-
cholinerginiu aktyvumu. (W.J. Stewart ir kt. Psychop-
harmacologia 44, (1975), 291-295). Tuo tarpu choli-
nerginis antagonistas, toks kaip fizostigminas, veikia
pried padidintg aktyvumg.

Zemiau apra3omame bandyme 310 igradimo junginiai, pri-
klausomai nuo Jju tirpumo ivedami arba i fiziologini

serumg, arba i atitinkamag ne$ikli (paprastai buferini
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tirpalg-citrata, kurio pH 5). $is Dbandymas ijgalina
nustatyti, kad $&io isradimo junginiy aktyvumas paly-
ginamas su fizostigmino aktyvumu. Jis remiasi, 18
vienos pusés, originaliu btdu, apraSytu A.Platel (nuo-
roda auksd&iau) ir, 18 kitos puses, matavimy regis-
tracijos automatizacijos budu, apradytu H.J.Tauger 1ir
kt. (J. Neuroscience Methods, 10, (1984), 237-245).
$iame bandyme naudoja Ziurkiu patinélius Sprague-Dawly
SPF (Specific Pathogens Free, 160-200 g). Savaite
pried eksperimentg S5ie gyvineliai laikomi normaliose
sglygose grupémis po 15 standartiniuose grotelémis
atskirtuose narveliuose su laisvu priéjimu prie maisto
ir gérimo. Eksperimento pradZioje Ziurkeés suskirstomcs
i keturias wvienaru$es grupes po 10 gyvunéliy ir valanda
pratinamos prie eksperimento aplinkos. Po to kiekviena

grupé gyvunéliy apdorojama tokiu budu:

-1 grupé gauna dvi intraperitonines fiziologinio serumo

arba naudojamo nediklio injekcijas vienu metu;

-2 grupé gauna vieng intraperitonine fiziologinio se-
rumo arba naudojamo nediklio injekcija su (0.5 mg/kg

skopolamino tirpale);

-3 grupé gauna vieng tiriamo junginio tirpalo ati-
tinkamame nediklyje intraperitonine injekcija ir vieng
fiziologinio serumo arba naudojamo nediklio intrape-

ritonine injekcija;

-4 grupé gauna vieng tiriamo junginio intraperitoning

injekcija ir wvieng 0.5 mg/kg skopolamino intraperi-

tonine injekcija.

Pec 30 minu&iy po tokio apdorojimo’ vienu metu tiria
visas keturias gyvany grupes. Tam kiekviena grupe
patalpina i kvadratine kamerg (100x100 cm) su groteliy

grindimis ir viena 50 cm auk3&io vertikalia sienele.
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Kiekviena i§ 3iy kamery turi 16 zony, iskaitant 4 zonas
kampuose, 4 centrines zonas ir 8 periferines zonas. Be
to, kiekviena kamera aprupinta 2 eilémis infraraudonojo
spinduliavimo elementy, i&déstyty 2 cm vir$ grindy
horizontaliems gyvunéliy judéjimams registruoti ir 2
eilemis infraraudonojo spinduliavimo elementy, iddés-
tytuy 10 cm aukStyje nuo grindy vertikaliems judéjimams
registruoti. Sie infraraudonojo spinduliavimo elemen-
tai sujungti su mikroprocesoriumi, kuris igalina vienai
gyvineliy grupei nustatyti vidutini nueitg nuotoli (cm),
nustatyti wvidutini atlikty iSsitiesinimy skaic¢iy, o
taip pat horizontaliy judéjimy ivairiose centrinése,
periferinése ir kampinése zonose, pasiskirstymg, 13-
reik8tg vidutiniu buvimo tose jvairiose zonose laiku.
Kiekvieng nagrinéjamg jungini tiria, naudodami Dbent
tris dozes, pagal kurias nustato minimalia aktyvig
dozeg, kuri stabdo per dideli aktyvumg, kuri sukelia
intraperitoninis 0.5 mg/kg skopolamino ivedimas. Po to
lygina arba reik3mes, gautas 2 grupéje, apdorotoje tik
skopolaminu, su reik3mémis, kurios gautos 4 grupéie,
apdorotoje skopolaminu ir tiriamu junginiu, arba reiks-
mes gautas 4 grupeje, su reiksmémis, gautomis 3 gru-
peje, apdorotoje tik tiriamu junginiu. Kontroliné grupe
yra naudojama skopolamino, jvesto 2 grupei, veikimo
kontrolei. Visais atvejais pastebétus skirtumus sta-
tistiSkai ijvertina Mann-Witney biadu. Gauti &iame ban-
dyme rezultatai rodo, kad isradimo junginiai pasizymi
geru stabdanCiu aktyvumu padidinto aktyvumo, sukelto
skopolaminu, atzZvilgiu. Nustatytos Siems junginiams
minimalios aktyvios dozés yra 1-89 mg/kg. Tadiau prie-
$ingai fizostigminui, kuris yra neaktyvus, kai ivedamas
daugiau kaip 15 minuéiy pried matavimus, junginiai
pagal $§i iSradimg pasiZiymi stabdanciu aktyvumu, kai jie
ivedami 30 minucdiy pried matavimus. Taigi, Jjy veikimas

tesiasi ilgiau negu fizostigmino.
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3. Skopolamino poveikio stabdymas elektroencefalo-
gramoje (EEG).

Skopolamino ivedimas Zmogui arba gyvuliui sukelia at-
minties sutrikimus, palyginamus su sutrikimais, kurie
pasireidkia normalaus arba patologinio senéjimo metu.
Pacientams, sergantiems Alzhaimerio tipo senatveés silp-
naprotyste, susilpninami atminties sutrikimai, naudo-
jant fizostigming, jungini, kuris stabdo acetil-cho-
linesteraze. Skopolaminas, ivestas Yiurkems intraperi-
toniu budu 0.5 mg/kg dozemis, sukelia EEG spektro
pakitimus, kurie pasireidkia galingumc juostos padide-
jimu 8 Hz, galingumo Jjuosty sumazéjimu 20.8-40 Hz, O
taip pat bendru EEG spektro galingumo padidejimu.

Fizostigminas veikia prie$ Siuos pakitimus.

§io eksperimento tikslas yra patvirtinimas elektro-
encefalogramos kiekybinés analizes budu to fakto, kad
§io isradimo Jjunginiai pasizymi skopolamino poveikic
EEG spektrui neutralizavimo savybe (P.Etevenon Elek-
troencefalografija su ESM. Kiekybine analize ir
statistika. Copedith, Paryzius, 1987). Siame bandyme
naudojami Ziurkiy patinéliai Albinos Sprague-Dawly SPF
(160-200 g). Kai gyvunéliai pasiekia 3 ménesiy amzZiu,
jiems iaugina aseptiskai su bendra anestezija 5 kor-
tikalinius elektrodus: viena neutraly elektrodg, vieng
kaktos kairiji ir viena kaktos de$iniji, taip pat vieng
sprando kairiji ir vieng sprando dediniji (P.Etevenon,
nuoroda auksciau).

Bandyma atlieka, kai gyvinéliai pasiekia mazdaug 15 me-
nesiy amZiy. Gyvineliai laikomi individualiuose narve-
liuvose, jie gauna vandenj ir maista pagal poreikius ir
jie gyvena reguliary paros cikla, i kuri ieina tamsos
periodas nuo 18 valandos vakaro iki 6 wvalandos ryto.
Kartu gyvinéliai palaipsniui pripranta prie garso
nepraleidzian¢iy kabiny narveliy, kurias jie paskul

uzims EEG registravimui, o taip pat prie eksperimento
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salygu, ivedant placebo intraperitoniniu badu. Jun-
ginius iveda i8 karto pried EEG irasSa. Ziurkes su-
skirsto grupemis PpoO 8 gyvulélius ir uzrado 16 EEG
spektro pavyzdZiy per 5 sekundes (du EEG spektrai
vienam gyvunéliui). PO to gauti spektrai analizuojami
ESM, ir tai igalina kiekvienai grupei nustatyti vidurki
i 16 gauty matavimy bei paskailiuoti i3 jo bendra EEG
spektro galinguma vienam gyvuléliui, O taip pat to
galingumo (%) pasiskirstymg ivairiose daZniy juostose.
§ig operacija (spektro iradus) kartoja 9 kartus (bendra
trukmé 121 min.). Tiriamo junginio poveikis skai-
¢ivojamas 18 rezultaty, gauty skirtingoms gyvanéliy
grupéms, kurioms buvo ijvestas atitinkamai tiriamas jun-
ginys, skopolaminas ir placebo, statistinio palyginimo.
Yemiau pateikiamoje IV lenteléje kal kuriems idradimo
junginiams, jvestiems intraperitoniniu budu ir nurodyta
doze, pateiktas 6.4-9.6 Hz (vid. 8 Hz) galingumo Jjuos-—
tos padidéjimo, sukelto intraperitoniniu 0.5 mg.kg

skopolamino ivedimu, sumaZinimo procentas.
IV lentelé

Skopolamino poveikio EEGC 6.4-9.6 Hz juostoje slopinimas

Junginys Dozé Slopinimas (%)

1 5.3 52

7 29.5 50

9 8.8 53.3
20 2.7 66.7
21a 2.7 100
22 3.6 66.7
25a 0.88 46.7
26 3.1 55.6
27 12 93.8
37 9.9 53.3
43 11.2 77.8
fizostigminas 0.4 76.8
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Rezultatai rodo, kad {&radimo junginiai, kaip ir fizos-
tigminas, slopina skopolamino poveiki elektroence-
falogramai. Matyti, kad 3is slopinimas siekia net 50%
prie palyginus nedideliu doziuy, labail tolimy nuo

toksigky doziu, ko negalima pasakyti apie fizostigming.
4. Pasyvus nukrypimas su daugkartiniais bandymais

¥io isradimo Jjunginiail pbuvo tiriami, norint i8nag-
rinéti, 1§ vienos puseés, Ju pagalbos apmokymul savybeg,
isreik3dta bandymu, reikalinguy 18 anksto apibrézto kri-
terijaus pasiekimui, skaidiaus sumazinimu, ir i§ kitos
pusés, Ju savybe priedintis amnezijai, sukeltai skopo-
lamino ivedimo. Tam naudojo pasyvaus nukrypimoc Su
daugkartiniais pandymais budg. %is budas gerai Zinomas
poveikiy, kuriuos daro produktal atminc¢iai 1r apmo-
kymui, ivertinimo srityje (A.Pine 1ir kt. Proc. Natl.
Acad. Sci., USA, 82 (1985), 5227-5230).

Bandymas atliekamas su 3iurkiy Sprague-Dawley patiné-
liais (160-200 g), kurie eksperimento metu laikomi
standartiniuose narveliuose. Naudojamas irenginys yra
kvadratinis skaidrus 35 cm plocio ir 25 cm aukscio
narvelis su irengtomis elektrifikuotomis grindimis. Ant
grindy viename i kampy irengiamas guminis izoliacinis

sluoksnis (10x17 cm).

Junginiy sugebéjimo padeti apmokymui jvertinimas atlie-
kamas tokiu bandymu. Kiekviena gyving patalpina ant
guminio sluoksnio ir pazymi laika, kuri gyvanélis uz-
trunka iki sprendimo palikti $ig vieta, kad istirty
narveli. Po 20 sekundziu tyrimo gyvinelis gauna smigi,
elektros srove (txukmé 3 sekundés) 1 letenéles, kas
privercCia bégti. Ziurke 1§ karto i%ima i& irenginio ir
patalpina iprastame narvelyje. Si eksperimenta kartoja
ki tol, kol gyvinelis bent 180 sekundZiy pasilieka ant

guminio sluoksnio, kad negauty elektros srovés smigio.



10

15

20

25

30

35

LT 3601 B
36

Apmokymas iSreiskiamas vidutiniu bandymy skaiciumi,
reikalingu kad gyvinélis uZtruktu ant guminio sluoksnio
180 sekundziy. 180 sekundZiy buvimo ant guminio
slucksnio 1laikas laikomas maksimalia pasiekiama cha-
rakteristika, gyvanéliui norint isvengti elektros sro-
vés smugio. Ziurkes, kurios isbuna §i laika ant sluoks-
nio, igyja nukrypimo refleksg ir jas vel patalpina j

iprasta narveli be elektros srovés smigio gavimo.

Junginio sugebéjimo padéti atminties iZlaikymui laikui
bégant iStyrimui atliekamas toks eksperimentas. Su
kiekvienu gyvinéliu atliekami keturi 0, 4, 24 ir 28 va-
landy bandymai. Pirmame bandyme (laikas 0) gyvinelis
padedamas ant guminio sluoksnio ir paZymimas laikas iki
to momento, kai gyvunelis nusprendZia palikti 3ig vietg
ir istirti narveli. Po 20 sekundZiy tyrimo gyvianélis
gauna smugi elektros srove (trukmé 3 sekundés) i
letenéles, kas privercia bégti. Ziurke i3 karto i%ima
18 irenginio ir patalpina iprastame narvelyje. Per tris
bandymus i3 eilés (laikas 0, 4, 24 ir 48 valandocs)
gyvuneli vel padeda ant guminio sluoksnio ir pazymi
laikg 1iki to sluoksnio palikimo. Kai tik keturios
gyviunelio leteneleés patenka ant groteliy, jis gauna
elektros sroves smigi ir nedelsiant i3imamas i§

jrenginio.

Eksperimento pradZioje Ziurkés suskirstomos i 4 vie-
nartses grupes po 15 gyvinéliy. 20 minudiy prie§ kiek-

vieng eksperimenta kiekviena grupé yra apdorojama:

1 grupé gauna vieng intraperitonine fiziologinio serumo

injekcija;

2 grupé gauna viena intraperitonine tiriamo junginio

injekcija;
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3 grupé gauna viena intraperitoning 0.5 mg skopolamino

injekcija;

4 grupé gauna vienu metu vieng intraperitonine in-
jekcija skopolamino ir vieng tiriamo Jjunginio injek-

cijg.

1 ir 2 grupés naudojamos pirmam eksperimente, O 3 ir 4
grupes naudojamos antram eksperimente. Rezultatai,
gauti %iame eksperimente pateikti V lenteleje. Sioje
lentelé’je nurodytas tiriamas Jjunginys (I lentelé) ir
intraperitoniniu budu jvesta doze, idreikdta mg/kg
(2 stulpelis). 3 ir 4 stulpeliuose pateikti rezultatai,
gauti apmokymo jvertinimo bandyme. Skai&iai rodo vi-
dutini bandymy skaidiy, reikalinga, kxad kontrolinis gy-
vanelis (I grupé) arba apdorotas junginiu gyvinélis (2
grupé) ismokty piti ant guminio sluoksnio 180 se-
kundziu, taip i8wvengdamas elektros sroves smiglo.
Rezultatai pbuvo analizuojami pagal Student'o testg. 5-12
stulpeliuose pateikti rezultatail, gauti atminties
i%laikymo ijvertinimo eksperimente. 5-8 stulpeliuose
skaidiai rodo wvidutini puvimo laika, paziymeta ati-
tinkamai O, 4, 24 ir 28 valanduy laiku gyvineliy 3
grupei, apdorotai tik skopolaminu, © stulpeliuose 9-12
pateikti skaiciail, atitinkantys 4 grupes gyviunélius,
apdorotus vienu metu ir skopolaminu, ir tiriamu
junginiu (doze, nurodyta antrame stulpelyje). Palanki
junginio itaka veikiant pried amnezija, sukelta skopo-
lamino, irodyta kiekviename eksperimente, padidéjusiu
puvimo ant guminio sluoksnio laiku. Pastebeéti skirtumai

buvo statistidkai iSanalizuotil Mann-Witney budu.
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V lentelé
Atminties iSlaikymas
Buvimo laikas (sekundémis)
Jun- Dozé Apmokymas
gi- mg/kg vid. ban- ' .
4
nys dymy sk. 3 grupe grupe
1 2 0 a4 24 28 0 4 24 28

grupeé grupe

1 5,352,227 1,53 1,27 13,3 24,2 26,3 2,7 44,8 61,3 102,7
7 29,542,67 2,57 1,0 1,5 3,3 4,0 1,3 7,3 22,5 52,1
9 8,72 2,27 2,0 1,4 2,3 3,3 5,7 3,3 67,9 62,7 180,3
10 28,14 2,87 2,07 1,8 4,5 2,3 4,5 5,5 15,7 31,1 34,1
20 2,55 1,93 1,531,1 2,5 4,6 5,5 2,7 55,357,7 87,9
2la 2,65 1,60 1,53 2,4 9,7 9,1 33,9 3,4 60,4 74,6 102,4
22 3,64 2,201,0 1,7 11,1 20,3 12,8 2,8 70,9 82,8 137,6

~25a 0,89 2,07 2,07 2,1 3,6 7,7 3,3 1,7 8,1 34,7 4,5

27 3,78 2,20 1,13 1,9 8,9 31,6 54,1 11,3 88,6 111,5 133,5
37 9,6 2,0 1,3 1,0 2,5 4,5 5,8 2,9 24,0 44,4 49,9
41 '9,12 2,53 1,331,0 2,5 7,0 7,7 1,3 15,8 27,3 66,3
fizo- 0,4 2,60 2,30 1,7 1,4 6,9 21,31,9 17,8 56,2 53,4

stigminas

15 Sios lentelés matyti, kad:

$io idradimo junginiai padeda nukrypimo reflekso ap-
mokymui: vidutinis skai¢ius bandymy, reikalingy pa-
siekti i% anksto apibréZta kriterijy (maksimalus 180
sekundziy buvimo ant sluoksnio laikas), yra maZesnis
apdorotiems gyvunéliams (4 stulpelis) negu kontroli-

niams gyvinéliams (3 stulpelis);

skopolamino amnezinis poveikis labai aiskiail ig-
reikstas: matyti, kad 3 grupés gyvianéliy (8 stulpelis)
puvimo ant sluoksnio laikas aiZkiai maZesnis negu 180 se-

kundziy, gauty kontroliniams gyvineliams po vidutinio
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pandymy skaiciaus (3 stulpelis), ir 8iose salygose
palankus iSradimo junginiy priesinimasis skopolamino
sukeltai amnezijai yra labai aiskial iSreik8tas: 4 gru-
pés gyvanéliy, kurie apdoroti kartu 1ir skopolaminu, ir
i3radimo junginiu, buvimo ant guminio sluoksnio laikas
kiekviename eksperimente Zymiai didesnis negu 3 grupes
gyvaneéliy, apdoroty tik skopolaminu (palyginkite 5 stul-
pelio rezultatus su 9 stulpelio rezultatais, 6 stul-

pelio rezultatus su 10 stulpelio rezultatais ir t.t.);

fizostigminas palankial veikia prie§ skopolamino su-
kelta amnezijg, panadiail kaip &io iSradimo junginiai,
tadiau vartojant dozes, sukelianc¢ias Balutinius po-
veikius ir labai artimas toksiskai, ko negalima pa-

sakyti apie 3io iSradimo junginius.
5. Toksiskumas

I$radimo Jjunginiy toksiSkumas nustatomas peles NMRI
patinéliams Irvino testu (S. Irwin, Psychopharmacologia
13, (1968), 222-257). Peliy grupems po tris intraperi-
toniniu badu buvo leidZiamos didejancios tiriamo jun-
ginio dozés iki tol, kol buvo pasiekta mirtina doze,
sukelianti dvieju i3 triju gyvuneliy mirti per 48 va-
landas. Zemiau pateikiamoje lenteléje VI pateikiamos
mirtinos dozeés igradimo junginiams. IS Jos aidku, kad

itradimo junginiai yra mazai toksiski, priedingai fi-

zostigminui.
VI lentelé
Junginys Mirtina dozé Junginys Mirtina dozeé
(mg/kg) (mg/kg)
1 2 3 4
802 23 >1024
718 24 880

844 25a 838
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vi lentelé (tesinys)
1 2 3 4
4 886 25b 947
5 563 26 922
6 886 27 1133
7 - 886 28 1030
8 886 29 398
9 844 30 1125
10 844 31 511
11 892 32 1222
12 982 33 '1132
13 934 34 1174
14 >1073 35 401
15 1121 36 1174
16 844 37 928
17 844 - 38 >1012
18 1007 39 >1114
19 1031 40 1157
20 799 41 294
21la 996 42 >931
21b 905 43 351
fizostigminas 0,82

22 1091

6. Dozavimas ir ivedimas.

Farmacineés kompozicijos, kuriu sudetylje yra g§io
1&radimo junginiu, gali bati jvestos peroraliniu,
parenteraliu ir rektaliniu puadu, - Farmacines kompo-—
2ic1j08, kurios gali pati geriamos peroraliai, gali
10 puti kietos arba skystos, pVZ.s tableciu, piliuliu,
draze. 2elatininiu kapsuliq, tirpalu, sirupy ir t.t.
pavidalo. Taip Pat kompozicijos, kurios gali pati
naudojamos parenteraliai, gali pati Zinomu farmaciniu
formu, kaip tirpalal, suspensijos, vandeninés arba
15 aliejines emulsijos. Farmacines kompozicijos, skirtos

rektaliniam ivedimui, paprastai yra zvakuciu pavidalo.
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Farmacines priemonés tokios kaip isvirdksliami tir-
palai, i3dvirk3¢iamos suspensijos, tabletés, laSai, Zva-
kutés ir t.t. gaunami iprastais farmacininky naudo-
jamais budais. Farmacines formos apima tokias kompo-
zicijas, kurios igalina palaipsniui atpalaiduoti aktyvy
produkta. ISradimo Jjunginiai sumaisSomi su netoksidku
farmacidkai priimtinu kietu arba skystu ne8éju ir tam
tikrais atvejais su dispergentu, dezintegratoriumi,
stabilizatoriumi ir t.t. Jei reikia, ten galima pridéti
saldinanciy, dazanc¢iy mwedZiagy ir t.t. Procentine
aktyvaus produkto dalis gali keistis 1labai placiose
ribose priklausomai nuo vaisty vartojimo daZnumo. Kai
del kasdieninio dozavimo, ji gali keistis labai pla-
¢iame vienetiniy doziy diapazone, pvz., 0.1-2 g ak-
tyvaus produkto priklausomai nuo jvedimo budo. Pvz., $§i
doze gali buti 0.25-0.75 g, geriau 0.5 g tris kartus

per dieng, kai junginys tableciy formos.

Kaip neapribojantis kompozicijos, kurios sudétyje vyra
(I) formules junginio ir kuri skirta peroraliniam

naudojimui, pavyzdys Zemiau pateikiama tablediuy su-

detis:

(I) formulés junginys 250 g

Metilceliulioze 200 g

Sausa laktoze 154 g

Aerozilas 5 mg
Bevandene citrinos rugstis 60 mg
Talkas ' 11 mg
Magnio stearatas 20 mg
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ISRADIMO APIBREYTIS

2—amino—4—morfolino—6—propil—1,3,5—triazinu dariniai,
ju optiniai izomerai ir ju raceminés formos, kuriy

bendra formuleée yra (I):

. N
OQ | Nﬁj{ N<1 (1)

4

CH_CH,_CH_
< - P

kurioje

R, yra wvandenilioc atomas, alkilo, arilalkilo arba

acetilo radikalas;

R, yra hidroksilo grupe, hidroksialkilo, alkoksialkilo,
dialkilamino, arilhidroksialkilo, hidroksicikloalkilo,
alkilo, alkanoiloksialkilo, benzoiloksialkile, fenil-
acetiloksialkilo arba aminokarboniloksialkilo radika-
las, grupé COR;, kurioje Ry yra alkilo, arilo, halo-
genarilo, alkilarilo, alkoksiarilo, arilalkilo arba
ariloksilo radikalas, arba grupe CONR4Rs, kurioje R, ir

Rs yra vandenilis arba alkilo radikalas, arba

R, ir R, kartu su azoto atomu, prie kurio jie vyra
prijungti, sudaro alkilenimino radikala, pakeisty hi-
droksialkilo radikalu, ir tada alkilo, alkoksilo ir
alkanoilo radikalai turi 1-4  anglies atomus, o
cikloalkilo ir alkilenimino radikalai turi 4-6 anglies
atomus su tuo apribojimu, kad kai R, yra acetilo

radikalas, R, yra acetoksialkilo radikalas,

0 taip pat ju netoksidky farmaciskai priimtiny ruagd&iy

adityvinés druskos kaip cholinerginé priemoné,
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