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Figure 1. Chemical structures of Org 25969 and Org 9426.

;������$� � �

� <�$� =���� > +���� 8��- ���
� ������� ���� ���	
���� �

�� .�4 ��@�A����

6�������
���� � 17 ���������� %� 8;B	+ ��@F



���������� #��� ���������  �� �
�$ �������� %� �� ����� � 


 � ��B�8 ��������-

%��
�� �	���

	
�� 6��&��!2
����� �����
 ���� '2
��
�� 97* #���$���


����"��
���� �

A�

 � #��� 
�
���$������ ����� ����$
��

'�

 ��B&�* 
�� �����%
�%����� ������ '�
 ��B&�*- /$�

�����
 ���� #��� ������
��� #��$ 
�%���� 
�� '
-F� �8B�

�


�� �
 ����&��B���*-

)���� ��������B$�
�� �
��� #��� ��������� ��
 �
����
�

��
��� �� �$� �� � �
����� 
�����- /$� �
����������� ������

�����
������ #��� �������� %� ������
���� ��
 �$� ���
��� �����


� �� �
"��
� ����
��� 
� 
  ��C����� � 
-� 23� 
-�� ��

����� #���$- /$�� #
� �������� �� ���� 
� �����
���� � �$�

������ � ������ ���
"
����-

/$� ��$���� ���� #
� �$���$
�� %�  ��  �� ��0������

'6��
������ � 1$
��
��� ���
��� (H� ���� (��$���
���*-

��� �@�� #
� 
����������� 
� 
 %���� '
-
� ��B&�* ��
 


�
����
 ��
��� �� �$� ���$� 0����
� ���� 
��  ���$�� �� #��$


-� �8 �
����- /$�� #
�  ����#�� ������
���� %� �$�

�� ����� � �

 ��B�8 ��� �@�� 
� 
 �
�� ����
��� �� �%�
��


�� �
���
�� ��
%�� �����������
� %���& � 
����"��
����

�
G  �� � ���- /$� ��
� �� ����� �
�� ������ 
 ��
%�� �
G

%���& � ������ �#���$ #
� �-� ��B&�B���-

9��� �$� 
�$�������� � ��
%�� �
G �����������
� %���&�

�$� ���������� �� ����� #
� ������� 
�� 
 %���� ���� � 

��� ����� 
� 
-��� 
-� �� �-
 ��B&� #
� �$�� ��0����� ��
 �$�

�� � 0����
� ���� �� �������� �$� ������
� � �$� %���&-

������
� %���� �
����� #��� ��������� 
� 
� �
� �
� �
� @
�

�
 
�� �
 ��� 
�� ��%��C������ ���������  �� ��
��


�
������ #$��$ #��� ������ 
� ��
°; ����� 
�
�����-

;������������ ����� �
����� #��� ��������� #��$ �$� 
��

� 
� ���#������ %�
���� �
�$����� #$��$ 
  ����� 
 %�
����

����� � � �8 �
���� ��� ���������� ����- /$� ��
�

��������
����� '� I @* #��� �$�� ������� 
�
���� ����  ��

�
�$ ���� � ��� �����-

%���� ��	������
������
+���& ��������� � ���$�� ��� �@�� �� ��� ����� #���

����
��� �� �
4�
 '�B�* 
�����������B#
��� 
�� 	����!D

#
���� ������������� 
� ��������
����� � 
-�� �-
� �
-
 
��

�

 ��B�8- ,��� �$��� ���������� �

 �8 � %�
�& ��
��


#��� ���&�� �� 
�$����  ��
� ��������
����� �� �$� �
��� �-�A

�



 ��B�8-

1�
��
 ����
����� ��� �@�� #
� �"��
���� %� 
�����

�

 �8 � 
����������� ����
����� @
 ��B�8 � �$� ������
�

��
��
�� '��� �@F@�* �� �

 �8 � �
�$ ��
��
 �
����- /$�

�
����� #��� �����"�� 
�� ������ ���� 
� �F

 � �� ����

���
� ������
�
��� �$
� #��� 
����
��� ����� 
 ������
%��

1
����� �������- /$� ������
�
��� #��� ��������
��� ��#�

����� 
 +
�
�� +�����
�� �
���� ��������
��� '/$���� 8� �

+�������� 2
���- 97*-

/� �
�$ �

!�8 ��
��
 �
���� #��� 
���� � �8 � 
 �
!

��B�8 ����& �������� � �$� ������
� ��
��
�� ��� �����-

/$� ��������
���� #
� ��� ����� ����� �
 �8 � ��
� /,�-

/$� /,�!�"��
���� ��
��
� #��� �$�� ������ ���� 
�  ��

�$� ��� �@�� ��
��
- /$� ������
�� ������
�
��� #���

��0����� ���� �$� 8;B	+ ������ 
� ������%�� �����

.���������
����-

��
��
/$� ����& ��������� #��� �$� �
�� 
� ������%��  �� �$�

��
��
- /$� ����� �
��%�
���� �
����� #��� ����
��� ��

�����
�  
�$��� �� ��
��
 #��$ �$� �"������� �$
�  �� %��$

��� �@�� 
�� ��� ������ � �8 � �$� 
�������
�� ������
�

��
��
��� '�
 ��B�8* #��� ���&�� ���� �$� �������������

����� �
�����-

,����#��� �����" ��"��� �$� �
����� #��� �$�� ��0�����

�������� ���� �$� 8;B	+ ������-

%��������� �������� �	� ���������	��
/$� �
��%�
����� #��� 
������� � �#� ��� � �
��%�
����� #���

#��$�� ��
G � �$��� �"������ �
����- D�
���� �������

�
����� 'D;�* #��� ����
��� %� 
���$�� ��������� 
�� �$�

�
�� 
�����
��� �������
 #��� 
������ �� �$��- /$� ��#���


�����
%�� D; ����� #
� ���� �� ��� �$� ��#��� ����� � 

C�
��� ��
���� '88�D*- /$� 88�D  �� �$� ��������
���� � 

��� �@�� �� ��
��
 
�� ����� #
� �� ��B�8- /$�

������������� 88�D�  �� ��� ����� �� ��
��
 
�� �����

#��� �
 
�� �� ��B�8� ������������- /$� �"��
����� �  �!

������ � �$� ��
��
 
��
�� #
� ��� ����������-

<������	� ��� ��������
.���
! 
�� �����!�
� ��������� 
�� 
����
�� #��� 
������� %�

C�
�������
�� ��������
���� � ��� �@�� 
�� ��� ����� ��

%��$ ��
��
 
�� �����- /$� D; ������ �$
� #��� ���� #��� ��

�� �
� ��
 
�� ��

 ��B�8- /$� 
����
�� #
� �� ���� 
�

'�%������ ��������
����B�"������ ��������
����* ��

�

#$��� �$� ��������� #
� �"������� 
� '+6B��
� � �%������

��������
����* ��

-

!:)>�+)

,����� � �$�# �����
� 8;B	+B'	+* �$���
����
��  �� ���

����� 
�� �!�������"���� '��� �����*  ��� ��
��
- ,�� 
��

�
��%�
���� ������� 
 #���$���� � �B" #
� ����- /$� 8;B

	+B'	+* �$���
����
��  �� �$� ����� �"��
�� #��� �����
�-

;������$� � �

� <�$� =���� > +���� 8��- ���
� ������� ���� ���	
���� �

�� .�4 ��@�A����

��@� �- 5������ �
 ���



/$��� #��� �� ����� ����� ��
&� �� ���$�� �$� ��
��
 �"��
��

�� %�
�& �����  �� %��$ 
�
����� �� %��$ �
������- /$�

�
��%�
���� ������  �� ��� ����� �� ��
��
 
�� ����� #���

�
��� 
����� #��$�� �$� �
��� ��A�



 ��B�8  �� ����� 
��

�
A�



 ��B�8  �� ��
��
 '������
���� ���  ������ � 

�
-��*- +����
� ������� #��� �%�
����  �� ��� �@�� �� %��$

�
������- � �����
� �$���
����
�  �� ��� �@�� �� ��
��
 ��

�$�#� �� ,��- �- /$� ����� �$���
����
� #
� �����
�- /$�

Figure 2. Extracted ion chromatograms (XIC) of Org 25969 (500 ng/mL) and �-cyclodextrin
in plasma extract.

Figure 3. Selected reaction monitoring chromatograms (SRM) of Org 9426 (500 ng/mL)
and Org 24748 in plasma extract.
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Table 1. Inter-day precision and accuracy for Org 25969 in plasma and urine of guinea pigs
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Table 2. Inter-day precision and accuracy for Org 9426 in plasma and urine of guinea pigs
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Table 3. Comparison of pharmacokinetic parameters of Org
25969 in the presence and absence of Rocuronium (Org 9426)
after three different administrations of Org 25969 to
anaesthetised guinea pigs
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Figure 5. Mean cumulative amount excreted in urine for Org
25969 following intravenous bolus administration to
anaesthetised guinea pigs at various doses.

Figure 4. Plasma concentration against time profile for Org
25969 following intravenous bolus administration to
anaesthetised and neuromuscularly blocked guinea pigs at
various doses.
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Figure 6. Mean cumulative amount excreted in urine for Org
9426 following intravenous bolus administration of Org 25969 to
anaesthetised and neuro-muscularly blocked guinea pigs at
various doses.
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