ADRENERJIK SISTEM ILACLARI

1895 te Edward Schafer (University College
London), bobrek Ustl bezi ektraktinin
hipertansiyon yaptigini gdézlemledi.

1895 te Polonyali fizyolog Napoleon Cybulski
tarafindan bobrek Gstu bezinin ektraksiyonu ile e.e.

20 Nisan 1896 de Amerika’da g6z doktoru William
H. Bates tarafindan g6z ameliyatlarinda kull.
Kesfedildi.

1899 da John Jacobs Abel (Johns Hopkins
Universitesi), izolata epinefrin dedi.

b

CODRENIN

1900 de Japon Jokichi Takamine ve asistani Keizo
Uenaka, birbirinden bagimsiz, adrenalini kesfetti.

Parke, Davis & Co cocaine with adrenalin.
(Anaesth Intensive Care 2017 | 45:3) 1901 de Takamine , 6kuz ve koyun bdbrek ustu
bezinden elde ettigi saf izolata adrenalin dedi.

1904 te Friedrich Stolz(Alman) ve Henry Drysdale
Dakin (Ingiliz), laboratuvarda sentez etti.



Dogal kaynakl ve sentetik Adrenalin etki farki:

g

stereokimyasal neden ‘ ilac reseptor etkilesiminde stereoselektivite 6nemi.

Sempatik sinir sistemi uyarilmasi:
-Kalpte hizlanma
-Bronslarda dilatasyon
-Barsak peristaltizminde azalma
-Arteriyel basincta yikselme
-Bazi kan damarlarinda konstriksiyon (kontraksiyon).
Benzer etkileri gésteren maddeler: SEMPATOMIMETIKLER
KATESOLAM%enzeri B-Amino fenil etan turevleri.

Sempatik eksitasyonun tam tersine SEMPATOLITIK etki ve

bu etkiyi gosteren maddeler  Sempatolitikler

ADRENALIN mssp ik etkiyi birlikte icerir Mumm—



Adrenerjik reseptorler tek tip degil:

v \B

a
/N /N
al a2 B1 B2
* Noradrenalin mmp Post gangliyoner fazda sentez edilir.

| Dliz adaleli efektor organin sinirsel uyari plaginda serbest hale
gecer mmp llgili reseptor ile etkilesir.

* Adrenalin mmp Bobrek Ustl bezinde sentez edilir.

-

Dogrudan dolasima gecer ve etki gosterdigi organ hicrelerinde
reseptorlerle etkilesir.



Sempatik ve parasempatik sistem

Efektor organ
Goz

Radiyal kas, iris
Sifinkter kasi
Siliyer kas

Gozyas! bezleri
Kalp

Sinoatriyal dugim
Atriyum
Atriyoventrikiler dugim
Ventrikdiller

Kan damarlari
Deri, mukoza

iskelet kas

Karin igi organlar

Koroner arterler

Beyin

Ureme organlari
Bobrek

Toplar damarlar
Gastrointestinal sistem
Tukrik bezleri
Barsak salgis
Safra kanali
Hareket ve tonus
Sifinkter
Pankreas

Endokrin

Brons sistemi
Kas

Salgi bezleri

Deri

Ter bezleri

Bobrek ve idrar yollar
Renin salgilanmasi
idrar kesesi duvari kasi
Sifinkter

Seks organlar

Uterus

Metabolizma

Karaciger

Yag hucreleri
iskelet kas

Parasempatetik etki

Kasilma (miyozis)
Yan bakis i¢in kasiima

Salgilama artigi

Kalp atim hizi yavaslar
Kasilma azalir

iletim hizi azalir

Gevseme

Yogun ser6z sekresyon
Sekresyon artar
Kasilma

Artar

Gevseme

Kasilma

Gevseme

Kasilma

Gevseme

Glikojenezis

Sempatetik etki

Kasilma (midriyazis)

Kalp atim hizi artar
Kasilma artar
iletim hizi artar

Kasilma artar

Kasilma
Kasilma
Gevseme
Kasilma
Kasilma
Gevseme

Kasilma

Kasilma

Kasilma

ince miikoz sekresyon
Amilaz aktivitesi artar
Gevseme

Azalir

Kasilma

insiilin salinimi azalir

insilin salinimi artar

Gevseme

inhibisyon

Salgi

Artar
Gevseme

Kasilma

Kasilma

Gevseme

Glikojenoliz artar
Gluikoneogenez artar

Lipolizartar
Glikojenoliz artar

Adrenerjik reseptor tipi
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B2
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B2

B2
B1

Kolinerjik

(i
B2

%

Qg

B2

B2
B2

B1
B2

aktivasvonunun cesitli oraanlardaki etkileri

Kalp B1 Kalp frekans artisi
Kontraksiyon artisi
Calisma hizi artisi

DAMARLAR

iskelet adale d. al +p2 Kontraksiyon+dilatasyon

Beyin d. al Kontraksiyon
Cilt ve mukoza d. al Kontraksiyon

Kalp d. al +p2 Kontraksiyon+dilatasyon

Bobrek ve karinicid. al Kontraksiyon
BRONSLAR
Brons adaleleri B2 Rolaksasyon

Brons bezleri B1 inhibisyon

BARSAK adaleleri B1 Rolaksasyon

a reseptorler, post gangliyoner fazda sentez edilen NORADRENALIN ile
etkilesirler

B reseptorler, ADRENALIN ve iZOPRENALIN ile etkilesirler.

B1 reseptorler, Dobutamin;

B2 reseptorler, isoxsuprin, salbutamol, orciprenalin, terbutalin ile etkilesir.
GENEL:

B1 reseptorler ™= KARDIYAL RESEPTORLER

B2 reseptorler =) BRONSIYAL RESEPTORLER



Sempato-Adrenal néromediyatorierin Biyosentezi

@CHZCHCOOH
NH,

L-Fenilalanin

l Fenilalanin hidroksilaz

OOCHZCHCOOH
NH,
L-Tirozin

Dopaminerjik Tirozin hidroksilaz
ndron
@cHchCOOH

L-Dihidroksi fenilalanin

l Aromatik [-amino asit dekarboksilaz

HOQCHZCHZNHz
HO

DOPAMIN

l Dopamin beta-hidroksilaz

HOOQHCHzNHz
OH
HO
L-NORADRENALIN
Fen|I etanolamin N-metil transferaz

pirnal e @
Adrenal bez=Bobrek Ustl bezi

L-ADRENALIN

Noradrenerjik
néron




ADRENERJIK SISTEM ILACLARI

I-SEMPATOMIMETIKLER

a) Direkt Etkili Sempatomimetikler
b) Endirekt Etkili Sempatomimetikler

1I-SEMPATOLITIKLER



I-SEMPATOMIMETIKLER

a) Direkt Etkili Sempatomimetikler

A-Adrenalin Grubu
1-Difenolik Tiirevler (Katesolaminler)
2-Monofenolik Tiirevler

B-imidazolin Tiirevleri



Katesolaminler

H
HO@QHCHZN\R
OH

HO
Bobrek listii medullasinda biyosentezi saglanan -H Noradrenalin
katesolaminler, medullada konsantre edilir. (Norepinefrin) - a m Periferik etki
HCI, (Arterenol)
Oranlari: Bitartarat, (Levophed)
%90 Adrenalin ) -CH3 Adrenalin
%10 Noradrenalin (Epinefrin)
%0.1 Isoprenalin HCl, (Adrenalin amp. - B1 » Kalpte etki
Dyspne-Inhal Kardial R.
Konjekta)
CHs Isoprenalin , Akcierlerde etk
—CH SO,~ (Aludrin) » P » C'ge_r erae et
CHj Bronsiyal R.

Ahlquist I:> Sterik farkliliklari olan katesolaminlerle etkilesen reseptor farkl |:> Farmakolojik sonuclar
farkh olacaktir.



Farkli reseptore ilgi a- Kimyasal yapi farki
dogal sonucu olarak

b- Farkli fizikokimyasal 6zellikler
*»N»a bagh alkil grubu farklihg = Bazisite
Cozunurluk buyudk fark yok.
O halde?
» Katesolaminlerin konformasyonel 6zellikleri *H NMR spektral

incelemeler, kuantum mekanik hesaplamalar ile aydinlatiimistir:
C-1-C yan zincir ROTAMER’ler verir:

60° 180° 270°

Gauche Dekale Gauche



Pullmann ve arkadaslari Fenil etil amin tlrevleriicin
Gauche ve Dekale stabil

Beta adrenerjik reseptorlerigin: — Aromatik halka —
3.6-3.7 A°
} 2.8-2.9 A°
— Azot

Courriere ve ark. a adrenerjik reseptorler I:> Gauche
(Adrenalin)
B adrenerjik reseptorler I:>Dekale

(izoprenalin)

2-imidazolin Noradrenalin

Adrenalin Izoprenalin

Ortak ve benzer yapi
béliimiine ragmen farkh
reseptor ile etkilesim farkl
farmakolojik aktivite

§

B2 reseptor
Farkli tedavi amaci ile kullanim

I Brons adalesi ve kalp damarlarinda dilatasyon

Dekonjestan Astim bronsiyalde bronkodilator




Kategolaminler asimetrik «*C» atomu tasir: ‘ Enansiyomerler verir.

Reseptorlere karsi stereoselektif etkili enansiyomerler:

izafi deger | Aktivite
(-)/(+) oran

D-(-)-Adrenalin 58.3 45
L-(+)-Adrenalin 1.3
D-(-)-Noradrenalin 1 70

L-(+)-Noradrenalin  0.014

D-(-)-izoproterenol 270 800
L-(+)-izoproterenol  0.33



Adrenerjik etkiden sorumlu molekiiler 6zellik: Enansiyomer konfiglirasyonu degil.

-

Fenil etil amin iskeleti temel sart

Ortak iskelet » </ \> C:: c:> N\/ i Fizyolojik sartlarda

2-Feniletilamonyum

*
() ISR Bazik ‘N’ atomu
Q CHy-C! j — al reseptore etkili <~
O 2 «C» olan bir zincir - zincir uzunlugu
f i . . .
Natazolin - «N» atomunun alkilasyonu aktivite
HO optimizasyonunda 6nemli

CH3
HO CH—CHyNH- C cH, — P2 reseptore etkili

OH CH3
Terbutalin
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Fig. 3. Suggested interactions of (4)- and (—)-epinephrine and desoxyepinephrine with
adrenergic receptor. Original proposal by EassoN and STEDMAN (1933) and its sub-
sequent modification by BELLEAU (1958) and BECKETT (1959). The correct orientation
of f-hydroxyl of (—) isomer results in higher activity while incorrect orientation of
this group in () isomer, or the lack of the group in desoxy derivative results in lesser
but equal intensity of effect. BELLEAU (1958) postulated that anionic site may be —CO,
or —0O—PO; group. M-represents a probable chelation with Mg+ or other metal




Yapi-Aktivite iliskileri: 7/ \ |

): -

\

* «N» grubunun alkilasyonunda degisiklik beta reseptorlere etki gliciinde fark.
CHs

| /CH 3
NH——C——CHj —NH—CH\ —NH—CH3> —NH,
| CH
CHs :
Terbutalin Izoproterenol Adrenalin Noradrenalin

* Fenil halkasi -m,p difenolik
sempatik reseptorlere affinite artar.
-monofenolik -SSS gecis zorlastigindan :> perifer lokal etki.

*Fenol grubunun ‘0’- konumda olmasi ile sempatomimetik etki 6nemli 6lctide duser.
*Fenol grubunun metilasyonu (metoksamin) bazi sempatomimetik etkileri disarur.

*-NH2 metilasyonu: =) Primer/ sekonder amin gecisi kalan yapi idantik ise fazla farklihk gostermez (adrenalin,
noradrenalin)

*Sec-tersiyer «C» ile «N» siibstitlie edilince:
isoprenalin =) hipertansif etki yok olur
bronkodilator etki ortaya cikar.



Adrenalin:

CH;

|
. Efedrin QQH—CH—NHCH:,,

Endirekt etkili sempatomimetik OH

Yapisal sadelestirme 9"'3
HO@QHCHZNHCH3 >  Amfetamin @CHZ-CH—NHCH3

OH Uyandirici amin

HO Adrenalin (FH3

Anoreksijenler @CHz'?_NHCHa
Mefentermin CH3




Biyotransformasyon

ED:[::rchEgER
1. Monoamin oksidaz ~ HO OH -_

2. Aldshit radiikta=

HO CHCHOH
HO OH

3.4-dihidroksifenil
atilen glikol

B: H Norepinefrin
R: CH; Epinsfrin

Eatezolamin
O-meatiltransfzraz

¥ 1. MAQ
CH:O CHCH:0H 2. Aldehit red.
HO Ol -

J-metoksi-L-ldroks
fenilatilzn glikol

Foatezolamin
O-metiliransferaz

CH;O CHCH,NHR.
HO OH

F: H Mormstansfrin
F: CH3 Miztansfrin

l.Alkol dehicrogetaz

Nlonoamin okzidaz
2. Aldehit dehidrogenaz

HO CHCOOH
uﬁﬁﬁhﬂmﬁﬁhﬂnﬁ?hl HO OH

1. hIAOQ
2. Aldshit d=hidro

3 4-dihidrok=imandalil azit

Eatezolamin
O-meatiltranzfaraz

J-metoksi-2-hidroksi
mandalik a=it

w | CH:O CHCOOH
HO OH

|

1 Alderut delidrogenaz

Norepinefrin gastrointestinal kanalda
parcalandigi icin oral yolla verilmez. Bitartarat
tuzu ile daha kararli enjektabl ¢ozeltiler
hazirlanabilir. Norepinefrinin
biyotransformasyonunda, bilesik ilk asamada
beyin noronlarinda ve periferik dokularda
oksidatif deaminasyonla bir aldehit yapisina
donusmekte, daha sonra olusan aldehit
rediklenerek 3,4-dihidroksifeniletilen glikol
olusturmaktadir. Dolasima gecen esas
metabolit, bu glikoldur. Bu glikol, COMT ile
metillenir. Metilasyon Uriini olan 3-metoksi-4-
hidroksifeniletilen glikol, alkol dehidrogenaz ve
aldehit dehidrogenazla oksitlenerek 3-metoksi-
4-hidroksimandelik aside donustr. Normal
kosullar altinda 3-metoksi-4-hidroksimandelik
asit norepinefrinin temel lriner metabolitidir.



Kimyasal ve Analitik Ozellikleri

HO EQH'CHZNH R

amin

ortofenol

-Oksidasyon: Alkali ortam ve hava oksijeni

* hava ve I1s18a hassasiyet 0> renklenme

3,5-dihidroksifenil tiirevleri daha dayanikl
3,4-dihidroksi feniI|:>redijkt6r etkiIi|::>dihidroksi indol (kirmizi)

aktivite kaybi

HO R
H_CH
HO c 7

OH

R
HO N -H2
X
HO
OH
Adrenolutin

R= H: Noradrenalin
CH3 :Adrenalin

i OO H - R
-2é - j:\z:( H[\Ij

H_CH

(oksidatif o) c 2
basamak) OH

o-kinon olusumu

|
@Q

3,6,7- tr|h|dr0k5|

~—

N-metil indol
-H,

R
Iy

0_1 _N
v
(@)
OH
Adrenokrom
(kirmizi renkli)

I)Q

ketotautomer

R

0 NE

oz ::: i;
OH

Bu reaksiyon farmakopelerde adrenalinin 6zel teshis

reaksiyonudur.

Noradrenalin daha yavas, renklenme daha az alkali
ilavesi ile reaksiyon hizi artar, asit ilavesi ile duser.



Katesolaminlerde bu oksidasyonu 6nlemek icin Na Metabisiilfit kullanir.
(goz damlalari ve enj. cozeltilerde)
HO HO

H. PH=5-7 SO;H
HO C—CH, 5 g HO C-CH,
oH- NHR  HSOs oH NHR
sulfonlasmis tlrev
*Sulfit ve katesolamin gecimsizligi Analitik Ozellikleri:
*Rasemizasyon Etkiyi azaltir 'Mlktar taY|n| UV’de }\max ile. .
-FeCl3 ile karakteristik yesil renk reaksiyonu
*Sulfit-Sulfat (redoks potansiyeli) [> Katesolaminlerde -1,2-Naftokinon siilfonat (Folin reaktifi) ile:

oksidasyona engel.

(0]
©
Askorbik asit, Borik asit katesolaminlerdeki degredasyonu o ° ‘O
i 5 i RNH2

yeterince onlemiyor. A 0 )
®
. . L a8

“NH R . Portakal

R' 30 O \ renkli
Adrenalin 3 o O aranler

Folin R. 0 J
®

pH=9.6 (alkali ortam) da sadece R

Noradrenalin (+) reaks. verir.

USP’ye gore adrenalin icinde gayri saflik olarak noradrenalin kontrol reaks.
-Salisil aldehit ile verdigi triln [§f|uorometrik tayin

-Ninhidrin ile mavi-viyole renk reaks.




Direkt Etkili Sempatomimetikler

B1 ve B2

B1

HO CHCHNHCH(CHz,  SUlfat
HO 0H

CHj;

H.
HO CH-CHNH-C|
\©/OH CHg
Sulfat

OH

HO [liH
HD@—[CHz}ﬁHCH(CHﬂ:@*OH

/©/(I3H-CH2NH-C4H9
OH og
. Sulfat
CEs
HDO{;H{ZI—]IH{IZHCHJD@

OH CH;

HCI

HCI

CH;
HD@;H&H\H{;H{:HJ{:HJ@

OH CH;

Adi (IUPAC, Jenerik, Ticari)

isoprenalin (isoproterenol) ALUDRIN
1-(3,4-Dihidroksifenil)-2-izopropilamino-1-etanol

Orciprenaline (metaproterenol) ALUPENT
1-(3,5-Dihidroksifenil)-2-izopropilaminoetanol

Dobutamin DOBUTREX
3,4-Dihidroksi-N-[3-(4-hidroksifenil)-1-metilpropil]-3-
feniletilamin

Bamethan VASCULAT

izoksuprin DUVADILAN
1-(4-Hidroksifenil)-2-(1-metil-2-
fenoksietilamino)propanol

Bufenin (Nilidrin) ARLIDIN, DILATOL
1-(4-Hidroksifenil)-2-(1’-metil-3’-
fenilpropilamino)propanol



B2 Sempatomimetikler

HDQ{;HCH;NHC{CH_:}_: Terbutalin, BRICANYL

T oF 1-(3,5-Dihidroksifenil)-2-(tersiyerbutilamino)etanol

Sulfat
95 gH—on-NH—gH—CHz@ o Fenoterol, BEROTEC, PARTUSISTEN

OH CHj
OH

HO (IDH—CHZ-NH—C(CH3)3
OH

OH

Salbutamol, SALBRO, SALBUTOL, VENTOLIN



Reseptor tiiru
o

a) Katesolamin analoglari

HO

e

OH

oOrge

OH

OH
H

OH
H

OH
H

OH

QLD

H

oH-

GH-

oH-

oH-

-HO-@QHCH;H{J tartarat
0H

CHCH,NHCH;

tartarat

CHy
CH—NHCH;,4 HCI

CH2'NH2
HCI
CH,-NHC,H;
HCI
CH2'NHCH3
HCI
s
CH—NH;

bitartarat

Adi (IUPAC, Jenerik, Ticari)

Oktopamin NORPHEN
1-(4-Hidroksifenil)-2-aminoetanol

Sinefrin (Oksedrin) SYMPATOL
1-(4-Hidroksifenil)-2-metilaminoetanol

Oxilofrin (Metilsinefrin) CARNIGEN
4-(1-hidroksi-2-(metillamino)propil)fenol
Norfenefrin NOVADRAL

Etilefrin EFFORTIL, CIRCUTON

Fenilefrin NEO-SYNEFRIO, ADRIANOL

Metraminol ARAMIN



Reseptor tiiru

a

Adi (Jenerik, Ticari, IUPAC

_imi i Nafazolin ALERGOFTAL,DELTARHINOL, RINOMISIN, SULFARHIN CHy
a) 2-Imidazolinler 2-(1-Naftilmetit)-2-imidazolin

Tetrahidrozolin (T etrizoliny  BURNIL, VISINE,EYE-VISOL
2-(12.3 4-Tetrahidro-1 -naftil)} 2-imidazolin @j

Fenoksazolin
2-{o-Izopropil fenoksimetil 24 midazolin OCHr—
H(CHz)»
Ksilometazolin OTRIVINE CH,
2-(4-t-Butil-2,6-dimenlbenzl }-2-imidazolin
(CH:)s CH: —
CH:
Oksimetazolin AFRIN, BURADIN, ILIADIN HO CH.
2-(4-t-Butil-2 6-dimef1-3-hidroksibenzil)-2-imidazolin
(CH,)s CH: —
CH;
NH
FN;J—NH-R R
Tramazolin BICIRON
2-[(5,6,7 8-Tetrahidro-1-naftil Jamino]-2-imidazolin | ﬁ
-
Klonidin CATAPRES, CATAPRESAN cl

2-(2,6-Diklorofenilamine)-2-imidazolin :{:{




SENTEZ REAKSIYONLARI

Norepinefrin:

PED]@ CICOCHLCI HO AlCl; EO@EDCE:El NE:  pg CHCHNH;
HO CICH,CO0 HO ™ Ho oH

Hy

Epinefrin:

Yontem:1 Yontem:2

A B0 _ ) o CH;0 CHO HCN CH:0 CHCN CH:0 cocn Ha
o e, CICH cdo@ T hoﬁﬁmhzu CHNE, CH:O =  CHO OH CH:0 -

=D HO — -

HEBEr

1—.0@— LNHCH; _ HO CHCHNHCH; — 3 | (Epinefrin CH:0 CHO

HO HO OH

- —_

Adrenolon DL-Epinsfrin HO COCHENHECH, H2 HO CHCHNHCH; ()-Tartarik asit
i EO:( ] ) HO OH ) » L-(-)-Epinsfrin

Izoprenalin:

HO CICHCOCL HO AlCl;  HO COCHC! 1. HNCH(CH:) . .
HO ——* (ICH,C00 — ™ o — OrCIprenaIm.
B - 1 H;

CH:O CH:O CH;0

- S — = Br TN
HO CHCH:NHCH(CH:) 2 C3HNH () e
HO @d}: ) N DEOCE_: —- DEDEE;EH i COCHNHCH;

CH:O CH:O CH:z0

HO EHO

HEBEr H, -

—_— DCDCE:}J—I_:E- —_— {IZI-.CI-.z}-I—.C;I—.-
HO HO OH



CH.CH,0 CH.CH,0

y (CH,),CNH,
COCH, ———= COCH, Br -
i . Gt CHO CH.CH,0
Terbutalin sentezi ™"~ sH:CH,
C,H.CH,0 -
Pd/H,
COCH,NHC(CH,) ——— CHCHLNHCIH),
l ‘
C,H,CH,0 HO OH

Oktobpamin sentezi:

AICI, Ni/H,
HO + NCCH,NH, .HCl ——= HO COCHNH, ——— = HO (HCH,NH,

OH

Sinefrin sentezi:
Yontem 1:

. AICI,HC H,Raney Ni
EO@ + CNCH,NHCH; ——= Eo—@mcr—:;xx—:m—:; R EOQTECEJEECEj

OH

Yontem 2.

) Br,
ED@CDCE3 . Qco{:l_.. Q_cgo_@mcr—:; o
HNCH; SR © §)
@-CDD COCHBr — " H COCH,NHCH; —— EDQCECE:E‘[—IE;
I

OH



Fenilefrin sentezi

0N HN

BiiI— coct Seleltif red. ) HNO;
_ e WH-By ————— =
_Q COCHBr COCHEr Hidroliz

HO HO
CH:NH;
COCHEr ——™ COCHNEHCH; —:- LI— CH;NHCH;

Imidazol tiirevlerinin sentezi
Bu gruptaki bilesiklerden nafazolin ve fenoksazolin, uygun nitril tirevinin etanol ve hidrojen klorirle
muamelesi sonucu kazanilan imidat hidroklortrin etilen diaminle kondensasyonu sonucu elde edilir.

g H:N(CH)NH;
CH-0RHC 2
B-CN — » RCOCH:HCl— R_<\:|

a
Ksilometazolin, oksimetazolin ve tetrahidrozolin sentezinde ise uygun nitril bilesigi etilendiaminle yiksek isida
kondanse edilir. Ortama eklenen karbon silfiir kondensasyonu kolaylastirmaktadir.
_ Ci N
BE-CN - HNCH)NH; — R—iﬂ :|
‘NH; -
Tramazolin ve klonidin sentezinde ilk asama, uygun amin bilesiginin amonyum tiyosiyanatla tiyolre tlrevi

olusturmak UGzere reaksiyona sokulmasidir. Olusan tiyoure bilesigi daha sonra metil iyodurle S-metilizotiyuronyum
tlrevine donusturdalur. Son asamada ise, etilendiaminle 2-imidazolin halkasi kapatilir

g SCH; H
. NHsSCN iy - CH J . EN(CH)NH N
RNEH;, — — u RNHCNH;, 2 4. RNHCNHI R-E\‘I—_—{;]

N




