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Derivaty geneserinu a farmaceutické prostredky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivatu geneserinu a farmaceutickych pro-
strfedki s jejich obsahem. Popsdn je takeé zpusob vyroby téchto la-
tek.

Dosavadni stav_techniky

Alzheimerova choroba je forma progresivni demence, klinicky
charakterizovana ztratou paméti a poruchami intelektu.

Dilezitost cholinergniho systému pfi tomto onemocnéni je
dobre 2znama a bylo prokazano, Ze ztrata cholinergni funkce je
v souvislosti se vznikem neuropathologického poskozeni i tézké
ztraty poznavacich funkci.

Na zakladé téchto dikazi je nejcastéjsim lécebnym pristupem
pri tomto onemocnéni snaha 2zvysit a zlep$it G&innost cholinergni-
ho systému.

A7 dosud bylo nejslibnéjsich vysledku dosaZeno pri pouziti
inhibitorui cholinesterazy, zvlasté fysostigminu a takrinu.

Vv EP 154 864 a EP 298 202 se popisuji fysostigminové deriva-
ty se zvySenou lipofilitou, ktera je zpusobena pritomnosti alky-
lovych zbytkd s dlouhym retézcem nebo arylovych zbytkl na karba-
moylové skupiné, ktera je typickd pro tuto skupinu alkaloidu.

Geneserin, presto Ze byl radu let znam jako anticholinergni
latka, uzivana k lé¢eni Zaludec¢nich a stfevnich krec¢i, nebyl ni-
kdy predmétem studii, tykajicich se schopnosti upravovat choli-

-

nergni funkce na urovni centralniho nervového systému.

Podstata vynalezu

Nyni bylo neodekavané zjisténo, Ze nékteré geneserinové de-
rivaty maji zajimavé farmakologicke vlastnosti, které jsou velmi
vyhodné ve srovnani s vlastnostmi drive znamych sloucenin.

Podstatu vynalezu tvori derivaty geneserinu obecného vzorce

" (1)
R-NE-C-0

CH3
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kde

R znamena alkyl s primym nebo rozvetvenym retézcem o 2 az 20
atomech uhliku, fenyl nebo benzyl, popripadé substituovany
alkylovymi skupinami o 1 az 4 atomech uhliku, atomy
halogenu nebo alkoxyskupinami o 1 aZ 4 atomech uhliku.

S vyhodou znamena R alkylovou skupinu o 4 az 12, zvlaste
6 az 8 atomech uhliku.

Podstatu vyndlezu tvori také soli slou¢enin obecného vzorce
I kyselinami, prijatelnymi z farmaceutického hlediska, 2zvlasteé
s kyselinou chlorovodikovou, sirovou, vinnou, jantarovou, malei-
novou, citronovou, methansulfonovou, fumarovou, octovou, mlécénou
nebo salicylovou.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich soli, prijatelné
z farmaceutického hlediska Jsou uU¢innymi inhibitory cholinestera-
2y a je mozno je uZit u nemocnych, trpicich Alzheimerovou choro-
bou a u dalsich stavi s deficienci nervového systému.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno ziskat oxidaci sloucde-
nin obecného vzorce II

(I1)

R-NH-C-C

kde R ma shora uvedeny vyznam.

Oxidace se s vyhodou provadi Pri pouziti organickych perky-
selin nebo peroxidu, napriklad kyseliny m-chlorper-benzoové, mo-
noperftalové, peroctové, peroxidu vodiku v inertnich rozpoustéd-
lech, jako jsou halogenované uhlovodiky, aromatické uhlovodiky,
dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid.

Priprava slouéenin obecného vzorce II z fysostigminu je zna-
ma z EP 154 864 a EP 298 202.

Slouceniny obecného vzorce I Je moZno ziskat také z genese-
rinu hydrolyzou methylaminokarbonyloxyskupiny s naslednou
O-acylaci pomoci reakénich Ccinidel, schopnych zavést pozadovanou
skupinu -C-NHR, kde R ma shora uvedeny vyznam.

o

Prikladem acylaénich &inidel, které je moZno uzZit k tomuto

ucelu jsou napriklad alkylisokyanaty obecného vzorce R - NCO, kde
R ma vyznam, uvedeny ve vzorci I, nebo alternativné substituované
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imidazolmodoviny, které je mozZno vyjadrit obecnym vzorcem III

0 //::::N

"
R-NH-C-} (II1)

e t—

které Jje mozZno pripravit z karbonyldiimidazolu a amini obecného
vzorce RNH,, kde R ma shora uvedeny vyznam.

Hydrolyzu geneserinu je moZno uskutecnit analogickym zpuso-
bem jako hydrolyzu fysostigminu reakci s alkoxidy alkalickych ko-
vi, O-acylaci substituovanymi derivaty imidazolmoc¢oviny je mozZno
uskuteénit v bezvodém prostfedi v pritomnosti kovového sodiku.

Vysledné latky obecného vzorce I je potom moZno prevést na
soli s netoxickymi organickymi nebo anorganickymi kyselinami béz-
nym zpusobem. Slouceniny vzorce I Jje mozno zpracovat béZnym zpu-
sobem pfi pouziti bézZnych pomocnych latek na farmaceutické pro-
stfedky, napriklad podle Remington s Pharmaceutical Sciences
Handbook, Mack Pub. Co., NY, USA, 18. vydani. Denni davka zavisi
na radé faktoru, avsak obvykle se pohybuje v rozmezi 10 az 1 000
mg pro sloudeninu vzorce I i jeji soli.

. Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledujicimi
priklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
a) Eserolin

K roztoku 5 g eserinu (Sigma nebo Fluka) v 600 ml bezvodého
ethanolu, zbaveného plynu se po <castech prida 0,4 g sodiku. Po
pil hodiné se rozpoustédlo odpari ve vakuu pri teplote 30 °C
a odpadek ve formé oleje se zpracovava pusobenim 10% roztoku ky-
seliny chlorovodikové, vysledna smés se extrahuje 3 x 50 ml chlo-
roformu.

Organické faze se spoji, promyji se nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného az do vymizeni cerveného zbarveni vodné fa-
ze. Po vysuseni siranem sodnym a odparenim ve vakuu pri teploté
25 °C se ziska olej, ktery se nechd krystalizovat ze smési ethyl-
acetatu a petroletheru 1 : 2, ¢&imZ se ve vytézku 64 % ziska 2,54
g pevné latky.

TLC: CHCL3/CH3OH = 4/1.
Reg = 0,4

Detekce: UV, reaktivni na fenol.
Teplota tani: 126 °C (teoreticka hodnota 129 °C).

-3-
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Ziskand pevna 1latka se skladuje ve formé hydrochloridu. Na
volnou latku se pusobi ethanolovym roztokem kyseliny chlorovodi-
kové azZ do kyselého PH a potom se roztok odpari ve vakuu pri te-
ploté 35 -°C.

Teplota tani: 150 aZ 151 °C (teoreticky 154 °C).

Hmotové spektrum a NMR jsou v souladu se strukturou vysledného
produktu.

b) N-Heptylimidazolmodovina

K roztoku 10 g karbonyldiimidazolu v 600 ml bezvodého te-
trahydrofuranu, zchlazenému na +5 °C se za energického michani
prida roztok 7,1 g heptylaminu ve 40 ml bezvodého tetrahydrofura-
nu. Po 45 minutdch se roztok odpari ve vakuu pri teploté 30 °C

a ziskany olej se promyje 2 x 70 ml hexanu a potom se primo pou-
2ije pro dalsi reakci.

TLC: ethylacetat/hexan = 3/7.

Detekce: Reaktivni na fenol (zelena skvrna).
Hmotové spektrum a NMR jsou v souladu se strukturou.
c) N-Heptyleserin

K roztoku 5 g produktu, ziskaného ve stupni a) ve 150 ml
bezvodého ethyletheru, zbaveného plyni se za michani v atmosfére
dusiku prida 0,1 g sodiku a smés se necha jednu hodinu reagovat
Pri teploté mistnosti. Potom se k reakéni smési prida 4,5 g pro-
duktu ze stupné b) v prabéhu pul hodiny. Smés se necha jeden den
stat pri teploté mistnosti, potom se etherovy roztok promyje 50
ml vody, vysusi se siranem sodnym a odpari ve vakuu pri teploté
30 °C.

Produkt se ¢isti chromatografii, jako eluéni &inidlo se uzi-
Je smés ethylacetdtu, hexanu a methanolu v poméru 3 : 1 : 1.

Rg = 0,35, jako staciondrni faze se uzije silikagel s prumérem

C¢astic 30 az 60gmikrometri.

Timto zplUsobem se ve vytézku 53 % ziska 4,16 g olejovitého
produktu.

NMR je v souladu s predpokladanou strukturou,
Cistota je 90 % nebo vyssi.

Produkt se skladuje ve formeé tartratu, hmotové spektrum,
lg- a 13C-NMR je v souladu se strukturou.

d) N-Heptylgeneserin

K roztoku 0,52 g produktu ze stupné c) v 50 ml chloroformu,
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zbaveného plyni a 2zchlazeného na teplotu priblizné O °C se po
kapkach prida roztok 0,7 g kyseliny m-chlorperbenzoové s Cistotou
99 % (stanoveno jodometrickou titraci po zpracovani podle
Schwarts a Blungers, J. Org. 29, 1976, 1964) v 10 ml chloroformu,
teplota se v prubéhu pridavéani udriuje v rozmezi 0 az 5 °C. Potom
se smés micha pres noc pri teploté mistnosti. Po ukonceni reakce
se chloroformovy roztok promyje 50 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpari ve vakuu pri te-
ploté mistnosti.

Produkt se c&isti preparativni TLC, jako elué¢ni ¢inidlo se
uzije ethylether a triethylamin 4 : 1, Re¢ = 0,8.

7 oxidu kremiditého se produkt extrahuje smési chloroformu
a methanolu 95 : 0,5, rozpoustédlo se odpari ve vakuu pri teploté
mistnosti. Ve vytézku 35 % se ziska 200 mg bezbarvého oleje.

TLC: ethylether/triethylamin = 40/1
Rf = 0,8

Hmotové spektrum, lg- a 13c-nMr: desorpce pole, hodnoty jsou v
souladu se strukturou.

Priklad 2
N-Heptylgeneserin

Na roztok 1,24 g produktu z prikladu 1c) v 10 ml acetonu se
pusobi 14,7 ml 6% peroxidu vodiku Vv pritomnosti malého mnozstvi
uhliditanu vapenatého. Reakce se provadi za nepristupu svétla pri
teploté mistnosti 55 hodin, po teto dobé jiZz neni moZno prokazat
vychozi latku. Aceton se odpari za probublavani plynnym dusiken

a vodny roztok se extrahuje 3 x 50 ml ethyletheru.

Etherové roztoky se spoji, promyji se 10% roztokem hydrogen-
uhliéitanu sodného, potom nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem sodnym a odpari ve vakuu pri teploté mi-
stnosti na bezbarvy olej, podle TLC jde o stejny produkt, jaky
byl ziskan v prikladu 1d). Ve vytézku 45 $ se ziska 600 mg tohoto
produktu.

Priklad 3
N-Heptyl-geneserin-L-tartrat (CHF 2060)

K roztoku 0,400 g produktu, =ziskaného v prikladu 2 nebo
v prikladu 3 v 11,2 ml bezvodého isopropyletheru, zbaveného plynu
se prida predem pripraveny roztok 0,160 g kyseliny L-vinné ve
3,2 ml bezvodého isopropanolu, zbaveného plynu. Reakéni smés se
necha reagovat tak dlouho, az vznikne éiry roztok, potom se prida
8 ml bezvodého isopropyletheru, zbaveného plyna, ¢&imZz se pocnou
tvorit krystalky. Po 2 hodinach michani se vznikly pevny podil
odfiltruje a promyje se malym mnozstvim isopropyletheru. Ve vy-
té3ku 60 % se timto zpusobem ziska 340 mg produktu.

-G
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Priklad 4
N-Heptylgeneserinsalicylat

Roztok 0,5 g produktu, ziskaného v prikladu 1 a 2 v 15 ml
ethyletheru, zbaveného plyna se prida k roztoku 0,18 g kyseliny
salicylové v 15 ml ethyletheru, zbaveného plynu a potom se roztok
pomalu odparuje. Po 48 hodinach se vytvorfi bild pevna latka, kte-
ra se odfiltruje a susi ve vakuu pri teploté 30 °C. Ve vytézku
30 % se ziskd 200 mg produktu.

Priklad 5
a) Geneserolin

K roztoku 1 g geneserinu v 70 ml bezvodného ethanolu, zbave-
ného plyni se pod dusikem prida 10 mg sodiku. Potom se reakéni
smés zahfeje na 40 °C a pri této teploté se jednu hodinu micha.
Po ukonceni reakce se rozpoustédlo odpaf¥i ve vakuu pri teploté
30 °C. Odparek se zpracuje pridanim 40 ml 10% kyseliny chlorovo-
dikové a smés se extrahuje 3 x 50 ml chloroformu. Organické roz-
toky se spoji, promyji se nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem sodnym a odpafi ve vakuu pri teploté mi-
stnosti na Cerveny olej, vytézek je priblizné 60 %.

Ziskany olej se pfimo pouzZije pro nasledujici reakce
TLC: ethylacetat, chloroform a hexan 3 : 1 : 1.
Re je priblizné o,4.
b) N-Heptylgeneserin

K roztoku 5 g produktu, =ziskaného ve stupni a) ve 150 ml
bezvodého ethyletheru, zabaveného plyna se pridd 0,1 g sodiku
a reakéni smés se nechd reagovat 1 hodinu pri teploté mistnosti
v atmosfére dusiku. Potom se prida 4,85
g N-heptylimidazolmocoviny, ziskané podle prikladu 1b) v 10 ml
bezvodého ethyletheru, zbaveného plyni, pridavani trva 30 minut.
Smés se necha jeden den stat pri teploté mistnosti, potom se e-
therovy roztok promyje 100 ml vody, vysusi siranem sodnym a odpa-
¥i ve vakuu pri teploté 30 °cC. Ziskany olej se &isti preparativni
TLC, jako eluc¢ni ¢inidlo se uZije smés ethyletheru a triethylami-
nu v poméru 40 : 1.

Z oxidu Kkremicitého se produkt extrahuje smési chloroformu
a ethanolu 9,5 : 0,5, roztok se odpari ve vakuu pri teploté mi-
stnosti. Ve vytézku 50 % se ziskaji 4 g bezbarvého oleje.
TLC: ethylether a triethylamin 40 : 1.

Rf = 0,8-
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Priklad 6
a) Eserolin

Roztok 10 mg eserinu ve 40 ml 37% kyseliny chlorovodikové se
zahr¥iva za michani na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Po 2
hodindch se zelenavy roztok odpafi ve vakuu pri teploté 70 °C
a vysledny olej se rozpusti ve 100 ml vody a PpH se pridanim vo-
dného amoniaku upravi na hodnotu 5.

Roztok se odpari ve vakuu pfi 70 °C k zahdjeni srdiZeni, po-
tom se zchladi a pevny podil se odfiltruje. Ziskand bila pevna
latka se promyje acetonem a ethyletherem a susi ve vakuu pri te-
ploté 50 °C. Ve vytéZku 86 % ziska 8,0 g hydrochloridu vysledného
produktu

Volna baze se 2ziska tak, Ze se Kk vodnému roztoku
hydrochloridu pridd koncentrovany vodny amoniak, roztok se nasyti
chloridem sodnym a extrahuje ethyletherem. Organicka vrstva se
vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpari ve vakuu pri 25 °C,
éimZ se ve vytéiku 80 % ziska 5,5 g bilé krystalicke pevné latky.

b) N-Heptyleserin

114 g sodiku ve formé 50% disperze Vv parafinu (% hmot.) se
prida k roztoku 1,8 g produktu ze stupné a) ve 100 ml bezvodého
ethyletheru v atmosfére dusiku. Smés se michd aZ do uplného roz-
pusténi pevného podilu a potom se po kapkach pri teploté mistnos-
ti prida roztok 1,28 g heptylisokyanatu ve 30 ml ethyletheru. Po
1 hodiné se pridaji 2 g chloridu amonného a vysledna smés se
micha pil hodiny, potom se promyje 30 ml vody. Organicka vrstva
se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpari ve vakuu pri teploté
25 °C. Vysledny oranZovy olej se c¢isti chromatografii, jako eluc-
ni &inidlo se uzije smés chloroformu a methanolu 90 : 10, stacio-
narni fazi je silikagel s prumérem castic 30 azZ 60 mikrometra.

Ve vytézku 85 % se ziska 2,5 g olejovitého produktu s ¢isto-
tou 95 %.

c) N-Heptylgeneserin

K roztoku 2,44 g produktu ze stupné b) ve 100 ml methylen-
chloridu se prida roztok 2,93 g kyseliny m-chlor-perbenzoové
(Mluka) ve 40 ml methylenchloridu pfi teploté mistnosti.

Roztok se 30 minut michd, potom se promyje 50 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a 2 x 50 ml fosfatoveé-
ho pufru o pH 3.

Organickd vrstva se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpa-
Fi ve vakuu pfi teploté mistnosti. Vysledny olej se extrahuje
400 ml m-hexanu. Rozpoustédlo se odpari ve vakuu pri teploté
25 °C na bezbarvy olej, ktery stanim tuhne. Ve vytézku 63 % se
ziska 1,6 g produktu.
d) N-Heptylgeneserinhydrochlorid

K roztoku 0,8 g produktu ze stupneé c) v 50 ml ethyletheru se
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pPrida maly prfebytek etherového roztoku kyseliny chlorovodikové za
michani pfi teploté o °c. Vyslednd smés se 1 hodinu micha pri
teploté 0 °C, vrstvy se oddéli a viskosni olej se rozpusti v me-
thylenchloridu. Roztok se odparfi ve vakuu pPri teploté mistnosti,
¢imzZz se ve vytézku 80 % ziska 0,7 g vysledného produktu ve formé
pevné pény, ktera se skladuje ve zmrazeném stavu.

TLC: chloroform, methanol a kyselina mravenéi 90 : 5 : 5,
Re = 0,8.

Farmakologicka uc¢innost

1. Inhibice acetylcholinesterazy

Pribéh inhibice acetylcholin esterdzy (AchE) v prubéhu éasu
v mozkové tkani byl sledovidn u krysich samcu Crl:CcD (SD) BR
(Charles River Italia) s hmotnosti 150 az 250 g.

Zkoumané latky byly podavany podkoZné v roztoku ve sterilnim
fyziologickém roztoku chloridu sodného v divce 2 ml/kg. Bylo uzi-
to vidy 9 zvirat ve skupiné.

Kontrolnim 2zvifatim bylo poddno pouze nosné prostredi.
V ruznych intervalech (10, 60, 120, 240 minut) po podani zkouma-
nych 1l&atek byla zvirfata usmrcena oddélenim hlavy, mozky byly
rychle vyjmuty, zvdzZeny a okamzZité uloZeny do 1 ml 0,1M fosfato-
vého pufru o pH 8,0 s 1 % Tritonu 100 (Merck).

Po homogenizaci a odstredéni pfi 19 943 g po dobu 15 minut
PEi 4 °C byl supernatant oddélen a pouzit ke stanoveni uUéinnosti
AchE podle acetylthiocholinového postupu, popsaného v publikaci
Ellman G.L. a dalsi, Biochem. Pharmacol., 7, 88, 1961.

U¢inné koncentrace (U/1 supernatantu) byly opraveny jedno-
tlivé na hmotnost pouzZité mozkové tkané.
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Tabulka 1

V tabulce jsou uvedeny hodnoty pro acetylcholinesterazu v mozku
krysy po pusobeni CHF 2060 a referenc¢nich latek. Latky byly poda-
ny podkozné v davce 2 ml/kg v roztoku chloridu sodného. Superna-
tant byl pripraven svrchu uvedenym zpisobem. Po opravé byla vypo-
&itana statisticka vyznamnost Studentovym t-testem.

X p=20,05 *XpP je nizsi nez 0,01, U/1 = jednotky/litr superna-
tantu.

osetfeni dévka 10 min 60 min
mg/kg sc /1 t inh. U/l { inh.
nosné prostiedi - 3 493214 - 3 214#202 -
CHF 2060 9 3094197 11 2 294¢150 29%X
27 3 070¢117 12 1 782¢164 45%%
nosné prostiedi - 3 098£181 - 2 858£199 -
geneserintartrit ] 1 4474100 53X 1231486 57X
nosné prostredi - 2 9314262 - 3 014£228 -
fysostigmin 0,4 1 368£125 53 1 483t148 51X
nosné prostiedi - 3 153197 - 2 544t151 -
heptylfysostigmintartrit 1 2 246¢115 29X 1 166:85 54%%
nosné prostredi - 3290¢170 - 2 825t208 -
CHF 2060 9 2 2054171 33%X 1 565¢80  45%X
2 1629¢38  50* 914426  68%X
nosné prostredi - 3024475 - 2 429£160 -
geneserintartrit 3 2 1624134 28, 2 1394208 12
nosné prostiedi - 2 768185 - 2 519+148 -
fysostigmin 0,4 1629¢94 34X 2 234151 11
nosné prostiedi - 3 1684269 - 2 9354112 -
heptylfysostigmintartrat 1 1 506£115 52%% 1867452 36X
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Tabulka 2

Kinetické parametry inhibice acetylcholinesterazy v mozku krysy
po podkozZnim podani

osetreni dévka T max Max. AUC 0-4h
mng/kg t inh. tinh  xh
CHF 2060 9 = 240 min. 45 127
27 = 240 min, 68 180
geneserintartrit 3 10az60min., 53az57 133
@
fysostiqmin 0,4 10 min. 53 135
heptylfysostigmintartrat 1 60 min, 54 178

0,3 94

T max = doba, v niZ je dosazZeno maximalni inhibice

AUC plocha pod krivkou.

2. Vysledky

Tabulka 1 znazornuje koncentrace AchE v mozku, tabulka 2
uvadi inhibici enzymu v prubéhu éasu.

Vysledky ukazuji, Ze CHF 2060 je inhibitor AchE v mozku
s dlouhodobym u¢inkem.

U¢inek této latky se postupné zvysuje v pruibéhu 4 hodin po
oSetfeni. Po jedné hodiné po podani je mozZno prokdzat statisticky
vyznamnou inhibici 29 aZ 45 % pfi P nizsim neZ 0,001. V prubéhu
4 hodin se uc¢inek 2zvysSuje pri faktoru 1,5 a2 1,6 ve srovnani
s U¢inkem v prvnim hodiné.

Geneserintartrat a fysostigmin v davkach, vyvolavajicich
u¢inek, srovnatelny s uc¢inkem 9 mg/kg CHF 2060 (jak pokud jde
0 maximalni inhibici, tak pokud jde o prubéh v case) maji ry-
chlejsi nastup uW¢inku, vrcholici v prubéhu 10 aZ 60 minut, avsak
pri stejné celkové plose pod krivkou se potom d¢inek snizZuje pri
faktoru 1,5 az 2 v prubéhu 120 minut po osetfeni. Do 240 minut
uc¢inek vymizi.

Pri srovnani kinetiky a u¢éinku nového inhibitoru AchE, hep-
tylfysostigmintartratu (HPYS) s Uc¢inkem CHF 2060 v davce, schopné
vyvolat uc¢inek se stejnou plochou pod k¥ivkou (1 a 27 mg/kKg) je
stdle jesté zrejmé, Ze CHF 2060 ma del$i uc¢innost. Ucinek HPYS se
snizuje pri faktoru 1,4 mezi 120 a 240 minutami, Uc¢inek CHF 2060
se v prubéhu tézZe doby stejnym zplsobem zvysuje.
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1.

kde

20

3.

4.

5.

CZ 280018 B6

PATENTOVE NAROKY

Derivaty geneserinu obecného vzorce I

(1)

znamend alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem o 2 az 20
atomech uhliku, cykloalkyl o 3 az 7 atomech uhliku, fenyl
nebo benzyl, popripadé substituovany alkylovymi skupinami
o 1 aZz 4 atomech uhliku, atomy halogenu nebo alkoxyskupina-
mi o 1 az 4 atomech uhliku,

nebo jejich soli s netoxickymi organickymi nebo anorganickymi
kyselinami.

Derivaty geneserinu obecného vzorce I podle ndroku 1, v nichz
R znamend alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem o 4 az 12
atomech uhliku.

Derivaty geneserinu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2,
v nichZ R znamend n-heptyl.

Derivaty geneserinu obecného vzorce I podle naroki 1 azZ 3 ve
formé soli s kyselinou vinnou nebo salicylovou.

Farmaceutické prostredky s inhibiénim i¢inkem proti
cholinesterdze, vy znacd¢ujici s e tim, Ze ja-
ko svou uUc¢innou slozZku obsahuji derivaty geneserinu obecného
vzorce I podle naroku 1 az 4.

Pouziti derivatl geneserinu obecného vzorce I podle naroku 1
az 5 pro vyrobu farmaceutickych prostfedkl s inhibicénim uc¢in-
kem na cholinesterazu.

Konec dokumentu
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