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TACRIN A IEHO ANALOGA - ANTIDOTA PSYCHOAKTIVNÍCH LÁTEK
S ANTICHOLINERGNÍM ÚČINKEM

Kapitán MUDr. Josef FUSEK, CSc. -
Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací' ústav I. E. Purkyně, Hradec Králové

Belladonové alkaloidy, atropin a Skopola-
min, Se vyznačují intenzivním periferním anti-
muskarinovým účinkem a dále Schopností
vyvolávat ve vyšších dávkách delirium. V po-
Sledních 20 letech byl připraven a rovněž vy-
Zkoušen na zvířatech, v některých případech

i na lidech, velký počet látek, které maji po-
dobný účinek jako přirozené alkaloidy bella-
dony, mají však výraznější psychotomimetické
účinky. _

Centrální účinky Synteticky připravených
anticholinergik determinovaly další Stránky



22 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK XLVI. 1977, č. 1

možného použití, ale i Zneužití této Skupiny
látek jako psychochemických zbraní [Franke
1967]. Zájem vojenských Specialistů upoutala
již před delší dobou Skupina látek ~— esterů
Substituované kyseliny 'glykolové — S mohut-
ným centrálním a periferním účinkem. Vý-
Sledkem několikaletého velice intenzivního
Studia účinku těchto látek je Zavedení tzv. BZ
látky v roce 1961 do výzbroje armády USA
[Robinson 1973].

BZ látka je chemicky 3-chinuklidyl benzilát,
a je jednou Ze Skupiny látek nazývaných jako
„atropinomimetika“, nebot' jejich účinek na
CNS a periferní nervový Systém je podobný
účinku atropinu. Nejúčinnějšími Zástupci této
Skupiny látek jsou 3-chinuklidyl benzilát a
3-chinuklidinylové estery lrůzných fenylthienyl
a dithienyl glykolových kyselin [Albanus
1970].

Fyzostigmin je považován Za účinný anti-
dotní prostředek nejen delirantních stavů vy-
volaných klasickými anticholinergiky [Klein-
wachter 1864], ale i Za jedno Z potencionál-
ních antidot v případě intoxikací Vojenský
atraktivními anticholinergiky Ze Skupiny Sub-
Stituovaných esterů kyseliny glykolové [Chri-
Stenson [1968]. 9-Amino-1, 2, 3, 4-tetrahydro-
akridin [tacrin] jako látka s anticholineste-
rázovým účinkem Se ukázala být rovněž účin-
ná při léčení intoxikací vyvolaných estery ky-
Seliny glykolové [Biel a spol. 1962, B'ell a Ger-
shon 1964, Ketchum a Spol. 1973, FuSek a spol.
1974].

Cílem tohoto Sdělení je Srovnání terapeutic-
I IV'ke ucınnosti fyzoStigminu a tacrinu s terapeu-

tickým účinkem některých nově syntetizova-
ných derivátů tacrinu [7-methoxy tacrin a
7-methyltacrin] na pokusných psech intoxiko-
vaných aktuálními typy vojensky použitelných
psychochemik s anticholinergním účinkem.

Materiál a metoda

V pokusech bylo použito 5členné Skupiny
fenek kmene beagle o váze 7,80 až 10,0 kg.
Pokusy byly prováděny v experimentálním bo-
xu o rozměrech 225><125×100 cm, který umož-
ňoval pohyb zvířat po celou dobu pokusu. Sle-
dování autonomních, motorických a centrál-
ních funkcí a jejich změn ['tab. 1] bylo pro-
váděno na jednotlivých zvířatech, která Svými
výchozími hodnotami testovaných parametrů
byla sama Sobě kontrolou. Kontrolní vyšetření ’
byla provâdëna za zcela Shodných podmínek
a v analogických časových intervalech jako
při Sezeních pokusných. Bylo používáno toto
pracovní Schéma pokusů:
7.00- 8.00 hod. -— adaptace na

prostředí “
8.00 hod. —— 1. kontrolnî vyšetření
8.45 hod. —- 2. kontrolní vyšetření,

aplikace farmaka, event.
-fyziologického roztoku

pokusné

9.30 — 14.00 hod. —— 7 vyšetření Stejného cha-
rakteru v pravidelných
45minutových intervalech.

Při každém vyšetření byly z autonomních
parametrů hodnoceny tyto veličiny: akce
Srdeční [měření prováděno auskultacíj, veli-
kost Zornic [podle Standardní škály při stan-
dardním osvětlení místnosti), reakce zoruice
na Světlo [zdroj o výkonu 5 W] a míra Sali-
vace [inspekci bukálních Sliznic]. Observační
metodou byla při kontrolním vyšetření Stano-
vena dále norma vybraných motorických a
centrálních parametrů u každého pokusného
zvířete. Odchylky jednotlivých parametrů od
normy po aplikaci farmak byly hodnoceny po-
dle tabulky 1. Autonomní parametry 1-4 byly
shodně jako v kontrolních sezeních odečítány
i při ovlivnění Zvířete iarmakem v pravidel-
ných 45minutových intervalech. Hodnocení
změn všech ostatních parametrů bylo prove-
deno na základě průběžného pozorování vždy
během jednoho časového intervalu. Po prove-
dení kontrolních Sezení byl každý pes podro-
ben pokusným Sezením, která byla od Sebe od-
dělena minimálně 7denními intervaly. V poku-
Sech byly Sledovány účinky 3-chinuklídyl ben-
zilátu [QB, BZ] a 3-chinuklidyl thenilátu [QT]
v dávce 0,05 mg/kg a dále ditranu* [DIT]
v dávce 5,0 mg/kg. V další Sérii pokusů byl
aplikován opětovně pokusným psům QB v dáv-
ce 0,05 mg/kg a na vrcholu rozvinutých pří-
znaků intoxikace —- v 90. minutě pokusu ——
byl podán fyzostigmin [FST] v dávce 1,0 mg/k'g,
resp. tacrin [THA] či 7-methoxy tacrin [7-MX-
-THA] v dávkách 1,0, 5,0 a 10,0 mg/kg nebo
7-methyltacrin [7-M-THA] v dávce 5,0 Ing/kg.
V dalších časových intervalech po podání anti-
dota byla odečítána jeho terapeutická účin-
nost. Léčebný účinek 7-MX-THA v dávce 5,0
mg/kg byl také ověřován po podání dvou Zbý-
vajících psychofarmak, a to QT [0,05 mg/k'g]
a DIT [5,0 mg/kg]. Zkoušené látky byly apli-
kovány S. c. a v pokusech o terapeutické ovliv-
nění intoxikace vyvolané psychochemiky byl
navíc podáván do Spojivkového vaku očí Syn-
tostigminR oční kapky [SPOFA]. Fyziologický
roztok a psychochemika byly aplikovány v ob-
jemu 0,05 ml/kg, antidota v objemu 0,2 'ml/kg
a Syntostigmin [0,3% oční kapky] v množství
1-2 kapky do Spojivkového vaku očí.

Na základě hodnocení příznaků podle uve-
dené tab. 1 bylo S kontrolními veličinami po-
rovnáno jak celkové Skóre [Součet bodové
hodnoty autonomních, motorických a centrál-
ních iunkcí], tak i Změny v oblasti autonom-
ní, motorické a centrální. Statistická analýza
byla provedena párovým t-testem na pocitači
Minsk-22.

* Ditran .je směs N-ethyl-Z-pyrrolidyl-methyl-cyklopen-
tyl glykolátu [70 0/O] a N-ethyl-3-piperidyl-cyklopen-
thyl phenyl glykolátu [30 0/0].
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' Tab. 1
Ška'la pro hodnocení autonomní, motorické a centrální symptomatologie u psů po ovlivnění psychotropnímí farmaky

Parametry —2 —1 +1 +2

zornice

reakce zornice
na Světlo

Salivace

akce srdeční

a
u

to
n

o
m

n
í

zvracení

průjem
piloerekce

max. dilatace

žádná

žádná

100% zvýšení
a více

více než l ><

dilatace

slabá, pomalá

snížená

50% zvýšení

1×

norma

norma

norma

norma

konstrikce

zvýšená
50% Snížení

pozorovatelný
mírná

max. konstrikce

značně zvýšená
100% snížení

profúzní
výrazná

obecný třes
Svalový třes
nekoordinovanost
předních končetin
nekoordinovanost
zadních končetin

neiistý postojm
o

to
ri
ck

é

ataxie

výskok na ohradu

Značný
Značný

silne' klopýtání
silné klopýtání
a rozjíždění
neschopnost stát
bez chůze
silné klopýtání
a vrávorání

žádný

mírný
mírný

klopýtání

klopýtání
značné kymácení

mírně klopýtání
a vrávorání

obtížný norma

pozornost
reakce na zavolání
reakce na ostré zvuky
reakce na handling
štěkání
narušené chování

ce
n

tr
á

ln
í

orientace

motorická aktivita

nevšímavost k okolí
žádná
žádná
žádná
štěkot

silná agitovanost,
narážení do překá-
žek bez couvnutí

leh

Snížená
snížená
Snížená
Snížená
kňučení
agitovanost
narážení do překá-
žek , ale vyhýbání
ještě Stoj

1101‘ma

norma

norma

norma

norma

zvýšená
zvýšená
zvýšená
podrážděnost

pohyb více než

handling nemožný

pohyb značně více
obvykle než obvykle

Výsledky pokusů

Ve skupině autonomních, motorických a
centrálních příznaků byly Změny po podání
QB statisticky Významné již od prvního časo-
vého intervalu a přetrvávaly až do Skončení
pokusu (obr. 1). Totéž lze říci i o účincích
QT a DIT [obr. 2]. Maxima zmën bylo dosaho-
váno v době mezi 90. až 135. minutou po po-
dání psychofarmak. První pozorované přízna-
ky u experimentálních Zvířat byly tyto: Sní-
žený Zájem O okolí, polehávání a-postupné
ochabování_reakce na zavolání. Nástup těchto
změn byl zaznamenán Za 15—20 minut po po-
dání farmak. V této době již bylo možné po-
zorovat i první Známky změněné chůze, způ-
Sobené jakoby Ztuhlostí Zadních končetin.

U některých psů byly pozorovány relativně
brzy po aplikaci iarmaka [10—15 minut] pří-
znaky Zvýšeného zájmu o okolí, provázené sil--
nější reakcí naV ostré Zvuky a hyperaktivitou
ve smyslu pobíhání Z místa na místo. S přibý-
vajícím časem však Začaly převládat pomalé

pohyby, objevovaly Se Známky změněné chůze,
kymácení do Stran, dopředu a dozadu. Byla
zaznamenána zřetelně horší 'Schopnost výsko-
ku na ohradu a při překonávání překážek.
Tyto příznaky se v průběhu intoxikace zvět-
šovaly a prohlubovaly. Centrální Symptomato-
logii bylo možno charakterizovat jako apatii
k okolí. Postupně Se oSlabovala i motivační
složka chování. Psi polehávali, budili dojem,
že Spí. Celé toto stadium, charakterizované
u některých psů údobím počáteční aktivity,
vyznačující se nekoordinovaností pohybů zad-
ních, později i předních končetin, ataxií a ne-
schopnosti výskoku na ohradu a překonávání
překážek S postupně Stále více převažujícími
fázemi zklidnění, trvalo 3-4 hodiny. Potom
obvykle nastupovala fáze postupného zlepšo-
vání jak centrálních, tak i motorických funkcí.
Po Skončení pokusů v 315. minutě přetrvávaly
ještě u psů známky nekoordinovaností pohybů
Zadních končetin, snížená motorická aktivita
a Snížený Zájem o okolí.

Z autonomnich příznaků intoxikace QB, QT
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a DIT byla přítomna tachykardie, mydriáza,
Snížená až vymizelá reakce zornic na osvit,
suchost bukálních sliznic a vomitus. K vÿraz-
nému Ovlivnění frekvence Srdeční docházelo
již Za 30 minut po podání psychofarmaka.
V některých případech to bylo Zvýšení až
o 200 a více 0/0. Tachykardie přetrvávala po
celou dobu pokusu a v době ukončení pokusů
byla vyšší v průměru o 30-50 0/0 vzhledem
ke kontrolním hodnotám na počátku pokusu.
Zřetelný nástup mydriáZy byl Zaznamenán me-
Zi 45.—90. minutou a jejího maxima bylo do-
Sahováno Za 2 hodiny po injekci psychoiarma-
ka. Mydríáza byla provázena i změněnou re-
akcí Zornic na světlo. Doba maxima mydriázy
odpovídala prakticky i vyhaslé reakci Zornic
na osvit. Změněné oční příznaky přetrvávaly
i 24 hodin po Skončení pokusu. Snížení saliva-
ce bylo pozorováno okolo 45. minuty pokusu,
v dalších časových intervalech v některých
případech až vymizela, avšak Za 3—4 hodiny
od aplikace farmaka se Začalo slinění upra-
vovat. Ke konci pokusu byla salivace pouze
snížena.

0,05mg kg QB 0,05mg/kg' QB
1,00mg/kg 7-Mx-Tršç

'I'
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Z pokusů o terapeutické ovlivnění průběhu
intoxikace použitými psychochemiky popíše-
me detailněji výsledky léčby 7-MX-THA v dáv-
ce 5,0 mg/kg spolu S aplikací Syntostigminu,
protože tato kombinace byla použita k léčení
projevů anticholinergního Syndromu navoze-
ného QB, QT i DIT (obr. 1 a 2]. První Změny
oproti průběhu neléčené intoxikace vyvolané
QB byly pozorovány do 30 minut po podání
antidota. Z motorických funkcí se začíná upra-
vovat nejdříve porušená koordinace předních,
pak i zadních končetin, Zmírňují se projevy
nejistého postoje, později se upravují i poru-
chy ataxie. Relativně nejdéle byly zachovány
projevy neschopnosti výskoku na ohradu. Za
2-2,5 hodiny po injekci antidota došlo k té-
měř úplné normalizaci motorických funkcí.
Ve sféře centrálních funkcí bylo pozorováno
výrazné zlepšení projevů již v Iprvni době ode-
čtu příznaků po injekci antidota, tj. 45 min.
po Zahájení léčby. U psů Se Začínají projevo-
vat Známky zvýšeného Zájmu o okolí, Zlepšuje
Se pozornost, mizí kňučení, zlepšuje se reakce
na ostré zvuky a normalizují Se projevy naru-

`(2,05 mgi/łfg4 QB 0,05 mg/I‹g QB
5,00 mg/kg 7-Mx-nxsıę -1000 mg/kg 7.—MX—TÏSIÇ
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Obr. 1 —— Účinek 3-chz‘nuklz‘dyl benzz‘la’tu (QB) samotného a v kombinaci se 7-methoxy tacrz'nem [T-MX-THA] a
- Syntostı'gmz'nem [SY] na autonomní, motorické a centrální funkce u psů
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Obr. Z —— Účinek 3-chz'nuklı'dyl thenı'lătu [QT] a ditranu {DIT} samotných a v kombinaci se 7-methoxy tacrı'nem

[7-MX-THA] a syntostigminem [SY] na autonomní, motorické a centrální funkce u psů

šeného Chování. Nejdéle přetrvávaly Známky
Snížené motorické aktivity. K normalizování
těchto příznaků docházelo Za 1,5-2 hodiny
po aplikaci andidota.

Terapeuticky příznivě se projevilo podâni
antidota i v oblasti normalizování autonom-
ních projevů intoxikace QB'.. Původní značný
Stupeň mydriázy Se po aplikaci Syntostigminu
upravil velice rychle k normě, v některých
případech i do miózy mírného Stupně. V době
okolo 45.-90. minuty po podání antidota Se
upravila podstatně i salivace a Srdeční akce.
K úplné normalizaci frekvence Srdeční došlo
za 2-2,5 hodiny po podání antidota. jako cho-
linomimetické projevy působení 7-MX-THA
V dávce 5,0 mg/k'g lze uvést pozorované slabé
fibrilace svalstva šíje, hřbetu a svalstva kon-
četin, slinění a ojediněle pozorované nuceni
na zvracení v době za 20——30 minut po podání
antidota.

Z průběhu skóre sledovaných funkcí (obr.
1] v případě, kdy bylo použito Stoupající dáv-
ky antidot, vyplývá, že již nejnižší dávka 7-MX-
-THA výrazně Zlepšuje Stav intoxikovaných
zvířat, u dávky Středně vysoké, ale Zejména

VV,nejvyssı, je terapeutický efekt rychlý a úspěš-
ný. Rovněž tak v případech, kdy byl psům in-
toxikovaným QT a DIT podán 7-MX-TI-IA, došlo
k rychlé úpravě příznaků intoxikace. Na obr. 3
je demonstrováno, za jakou dobu dojde ke Sní-
žení celkového Skóre příznaků intoxikace na
polovinu [t 0,5] u neovlivněného průběhu in-
toxikace psychochemiky, a v případě, že bylo
použito k léčení některého Z antidot. Z výsled-
ků je zřejmé podstatné Zkrácení hodnoty t 0,5
po podání léčiva v Závislosti na velikosti pou-
žité dávky antidota. Výrazný účinek 7-MX-THA
na zkrácení doby intoxikace byl pozorován
u všech zkoušených psychochemik (obr. 4].

Diskuse

Metoda Sledování Změn některých autonom-
ních, motorických a centrálních funkcí u psů
umožňuje hodnotit účinky jak centrálně půso-
bících psychochemik, tak antidota na fyloge-
neticky vyšším živočišném druhu [Bell a Spol.
1964, Cohen 1967, Albanus 1970, Fusek a spol.
1974]. Z výsledků pokusů na psech vyplynulo,
že QB, QT a DIT v námi použitých dávkách
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Obr. 3 —— Doba, Za kterou došlo ke snížení celkového
Skóre příznaků neovlı'uněného průběhu Z'ntoxz'kace 3-chz'-
nuklı'dyl benzilătem (QB) na polovinu [t 0,5) a v přípa-
dech podání tacrinu (THA), 7-methoxy tacrinu [7-MX-
-THA}, Íyzostı'gmz'nu {EST} a 7-mez‘hyl tacrinu [7-M-THA)
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Obr. 4 —— Doba, Za kterou došlo ke Snížení celkového
Skóre příznaků intoxı'kace 3-chinuklı'dyl benzilátem [QB],
3-chz'nuklidyl thenı'látem (QT) a dı'tranem [DIT] na po-
lovinu [t 0,5] a v případech podání 7-methoxy tacrinu

[7-MX-THA] u psů

0-

mají výrazný efekt na Sledované funkce. Při-
tom QB a QT působí hlavně v Oblasti centrál-
ních funkcí, DIT pak ve Sféře Změn autonom-
ních funkcí.

Za Zajímavé lze pokládat Zjištění relace me-
zi některými příznaky působení psychotomi-
metik. Z vegetativních příznaků se brzy po po-
dání nOXy Objevuje u psů tachykardie, přičemž
nástup tachykardie Odpovídá době nástupu
centrálních příznaků. V dynamice Obou pro»
ceSů jsou však určité rozdíly. Tachykardie
vrcholí v úvodních fázích experimentu, Zatím-
co vrchol centrální Symptomatologie má ma-
ximum Změn později. Úprava frekvence srdeč-
ní a 'centrální symptomatologie však probíhá
až ke konci pokusu. Z dynamiky nástupu ta-
chykardie lze usuzovat, že ve fázi vstřebávání,

kdy je v krvi relativně vyšší hladina látky, Se
uplatňuje centrálně podmíněná chronotropní
složka účinku látky na Srdce [Albanus 1968].
O druhém typicky autonomním příznaku vyvo-
laném psychochemiky s anticholinergním účin-
kem, kterým jsou oční Změny, lze říci, že
tyto příznaky nastupovaly Za 45 až 90 minut
a že přetrvávaly ještě v Období, kdy již došlo
k celkové úpravě Ostatních Změněných funkcí.
Podle Albana [1970] nejde o centrální efekt,
protože stejnou Situaci lZe navodit i lokální
aplikací anticholinergika do jednoho Oka, při-
čemž velikost Zornice druhého oka Zůstává
nezměněna. Periferní anticholiner'gní účinky
QB, QT a DIT jsou poměrně Značné a blíží seø
účinku atropinu či SkOpOlaminu [Brimblecom-
be a Green 1968, Barlow a Spol. 1972].

Dnes již nelze pochybovat O centrálním pů-
vodu behaviorálního Syndromu navozeného
antichOlinergiky [Albanus 1970, Brimblecom-
be a spol. 1970, Inch a spol. 1973, Weinstein
a spol. 1973]. Ketchum a spol. [1973] uvádí,
že v účinku výše Zmíněných farmak nejsou
kvalitativní rozdíly, ale že existují rozdíly
v Síle působení, relativní centrální afinitě a
v době trvání účinku.

Výsledky pokusů o terapeutické Ovlivnění
anticholinergního Syndromu navozeného psy-
chochemiky, popsané v tomto Sdělení, ukázaly
celkem jednoznačně na dobré antidotni účin-
ky všech ZkOušených látek. Podání 0,3% roz-
toku syntostigminu do Spojivkového vaku VSe
ukázalo jako vhodné a účinné doplnění anti-
dotni terapie. Výrazné Zlepšení, tedy úprava
Změněných autonomních, motorických a cen-
trálních funkcí Se projevila v relativně krát-
kém čase a u 7-MX-THA již v nejnižší dávce
[viz Obr. 3]. Při porovnání terapeutického
účinku 'fyZOStigminu, tacrinu a 7-M-THA je
Zřejmé, že výhodnějším antidotem je 7-MX-
-'1`HA, nebot' má relativně lepší terapeutický
efekt, ve vyšších dávkách nevyvolává výraz-
nější cholinomimetické nežádoucí projevy a
má Ze Zkoušených látek nejnižší toxicitu. Iak
bylo demonstrováno již dříve [Fusek a spol.
1974], při podání THA ve vyšší dávce [10 mg/
kg] byly, i když Améně než po fyZOStigminu
[1,0 m'g/kg], vyjádřeny příznaky cholinergní
krize [salivace, třes, Svalové fibrilace, Zvrace-
ní, častější defekace a močení]. 7 MX-THA Se
ukázal být rovněž účinným terapeutickým pro-
středkem, srovnatelným Se Stejnou dávkou
7-MX-THA, je však Oproti této látce toxičtější.

Nástup terapeutického efektu 7-MX-THA je
Stejně rychlý jako v případech, kdy byl apli-
kován fyzostigmin ve Stejné dávce, avšak pře-
trvávání terapeutického účinku je ve srovnání
S účinkem fyZOStigminu několikanásobně del-
ší, a proto nebude nutné dávku antidota v pří-
padě 7-MX-THA Opakovat, tak jako je to ne-
Zbytně nutné v případě použití fyzostigminu.
Rovněž nebezpečí předávkování 7-MX-THA je
redukováno na minimum. Tato Skutečnost
Zvláště vynikne, uvědomíme-li si, že fyZOStig-
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min je V dávkách 0,1 až 0,5 m'g/kg v přípa-
dě intoXikace anticholinergiky málo účinný
[Abood a Bıiel 1962] a že jeho terapeuticky
účinná dávka, představovaná 1,0 m'g/kg, se blí-
ží téměř 50 0/0 jeho LD50 pro krysu nebo psa.
Tomu Odpovídá i vysoký výskyt vedlejších pří-
znaků. Naproti tomu i nejvyšší dávka 7-MX-
-THA [10,0 mg/kg] námi použitá, která má
promptní terapeutický efekt S minimem ved-
lejších účinků, představuje jen 1/25 jeho LD50
pro krysu při i. m. podání,

Závěr.

Vzhledem k vzrůstající aktuálnosti proble-
matiky otrav vyvolaných látkami S anticholin-
ergním účinkem a poměrně omezeným mož-
nostem jejich terapeutického ovlivnění z hle-
diska civilní a vojenské medicíny lze pokládat
výsledky popsané v tomto sdělení za dílčí pří-
Spěvek k řešení možností terapeutického ovliv-
nění průběhu intoxikace dočasně Zneschop-
ňujícími látkami ze Skupiny centrálně účin-
ných anticholinergik.

Souhrn

V práci byl Sledován vliv 3-chinuklidyl ben-
Zilátu, 3-chinuklidyl thenilátu a ditranu na
některé autonomní, motorické a centrální
funkce u psů a ovlivnění průběhu intoxikace
vyvolané těmito psychochemiky podáním 7-me-
thoxy tacrinu. Terapeutická účinnost 7-metho-
Xy tacrinu byla v případě intoxikace vyvolané
3-chinuklidyl benzilátem Srovnána S antidot-
ním účinkem fyzosti‘gminu, tacrinu a 7-methy1
tacrinu. 7-methoxy tacrin se při relativně níz-
kém dávkování ukázal jako dobrý terapeutic-
ký prostředek při odstraňování příznaků into-
Xikace vyvolané 3-chinuklidyl benzilátem,
3-chinuklidyl thenilátem a ditranem.
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