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ANTI-ATEROSKLEROTINIAI DIARILO JUNGINIAIL

£iszs igradimas sisjamas su naujeis diarilo junginiais,

iy

camybos bidai=s, su preparatais, 1 kurias Jie ideina, be2i 3y

navdoiimu medicinojie, ypal aterosklerozés profilaktikszi ar
~gydymui.

Intralgstelini cholesteralio esterinmétabalizma arteriiy

sienelese sglvygeoia daugelis fermenty, Jjuy tarpe acil—kafermentag_
A: cholesterolio aciltransferazée (ACATY, cholesteriloc ss

hidrolaze (CEH), ragsti chalgsterolic hidrolaze in cholesteralio
esteraze. Atrodo, kad ACAT ir cholesterilo esterio hidrolaze
regulivoia stacionaria cholesteroclio esterio koncentracija ar-—

terijy sieneleése:

Cholesterclis ~ (Cholesterclic esteris

—
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ACAT gali  vaidinti SQarbq vaidmeni ir cholesternlio ab-
sorbcijoie skrandyje ir farnyne, nNes: (a) daugiau kaip 90 %L lim—
foje pasirodan&id cholesterolio yra esterifikucjama, {b} buvo
péstehétas Fenklus ACAT aktyvumas kai Furiy gyvany rasSiy  Zarnyno
éleiyinés lastelese, (cC)} did*iausio ﬁCAT}aktyvumn'iarnyne vieta
yra tuédiuji~iarna! kurioie absorbunjama didZ®ioji dalis choles-
terniia, {d) ACAT  aktyvumo padidéjimas tufdiojoje Farnoie
.atitinka cholestefclia padidéjima maiste ir {(e) ACAT aktyvumas
Zenklial padidéja Qy vUnuose, turin&iubse eksperimenting
vateraskléréze béi *mogaus aterosklerotiniuose audiniuose ir
lgsteliy kultdrose. ‘ _ -

Mes atradome nauja klase diarilo junginiy, kurie pasiZymi
inhibitcrinﬁu<aktyvumu ACAT at3vilgiu, vyra  ypald nauwdingi kaip
hipolipidemikai, galinfys sumaﬁinti-stacionariq chlesterclioc ir
cholesterolio esterio koncentracija arterijy sienelése ir taip
stabdyti aterasklerotiniq‘paﬁeidimg formavimgsi. v

Taigi paogal <i isradimg  yra tokie junginiai; turintys I

formule, ;

W X |
Y -
Zm | (1)

kurioje

m yra O arba 13

W yra vandernilis, tiesi, éakata arba cikline Ci—;.alkilo grupe,
arba tiesi, Sakota arba cikliné Cz-is alkenilo ar alkinilo grupe,
arba Ph{CHz)n—, kur Ph yra fenilas, o n yra sveikas skaicius nuo
0 iki 2, be to fenilo grupé gali bGti pakeista vienu ar keliais
atomais arba grupémis,. kurios nepriklausomail gali bati halogsnas,
hidroksi, nitro, Ci-aalkoksi ar Ci-asalkilas, o <Siocje =alkilce
grupaie vienas ar kelil wvandenilio atomai gali bGati  pekeisti
halogenu arba

RINCO—-, kur R* yra vandenilis arba Ci-salkiloc grupé, arba
R2ZCONH~, kur RT yra vandenilis arba Ci—ezalkilo grupe;

X yra —{CHz) NHCO v H,

kur p yra sveikas skaidius nuo O iki 2, ~NHCONH ? Hz=,




—CO N H, -NHCO  H=z, -NHCO g,
~CS N H, ~NHCS N H, —NHC(:NH) NH,
—NHC ( :NCN) NH, -NHO(:CHON} HNH.

—NHC ( : CTHND=) ﬁH arba —-CH(AYCO NH ,

c
1

N
!

kur A yra halogenass; . o ‘.le
Y vyra —{CHz)q—, kur gq yra sveikas sﬁaiéius nuo vieno iki X, arba
~CH=CH- (E arba Z):
Z yra Cy_palkilo grupg;
' Fiede gali bati pakeistas vienas ar keli atomai ar grupes,
kurios nepriklausomai ~gali bati halogenas, hidrnksi, nitro,
Ci—aallkoksi ir Ci—aalkilas, o Sioje alkilo grupéje vienas ar keli
vandenilioc atomai gali bati pakgisti halogenusg ‘
su salyga; kad minétas junginys,  turintis 1 formileg,  neéra N-{2-
[{d—metilfenillmetil]lfenil}acetamidas arba a—(p-tolil)-o-krezolio
karbanilatas;
bei juy druskos, solvatai ir fiziologiskai funkcionaldas dariniai.
GCia . naudojamas terminas “cikline grupe” apima grupes,
kuriose ciklas yra tiesios ar Zakotos alkilo, alkenilo arba
alkinilo radikalo gale arba jo viduje, » pavyzdiiui
—CH=CH-{CaHy1 }CH=.
I£lygoje mingti junginiai jau Finomi per so:
N—{2~£(4—meti1feﬁi1)metil]fenil}acetamidas — EChem. >Ber., 195,

1634 (1972},

a—{p-tolil)-—o-krezolio karbanilatas — Chem. Ber. Zh., 765, (1963},
tadiaun £Siucse Saltiniucs néra jokiy nurodymy ar svarstymy, kad
minetli junginiail gali biti nawvdojiami terapijoie.

I formule apraZomy Junginiy druskos,  tinkanCios naudoti
medicinoije, yra tokios druskos, kurios priimtinos fiziclogijos
poziQriu. Taciauw ir fiziclogijos pofiariu nepriimtinos druskos
patenka 1 £io icradimo apimti ir gali bati naudojamos kaip tar—
piniai junginiai gaminti Siame féradime apraSytiems fizioclogijos
pafitriu priimtiniems junginiams, Jjy druskoms bei fiziologidksi
funkcionaliems dariniams.

Cia minimi "fiziclogickai funkcionalds dariniai“ yra jun-—
giniai; kurie in vivg paverCiami i I formule turindius junginius
arba i firiclogijos pofidriuv priimtinas jy druskas ar solvatus.

Vertingi I formule turintys junginiai, pasidymintys gercomis

ACAT inhibicijos savybémis, yra tokie, kuriuose

t
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W yra vandenilis, tiesus Cr—_iialkilas, cikloheksilas, ciklohek-
silmetilas, arba l,i-dimetilprop-2-inilas, arba‘ |

fenilas ar benzilas, arba

‘n—CaHs:NHCO-, arba

N—C=H-CONH~3

X yra —(CHz)pNHCD N H,

. kur p yra sveikas skaidius nuo O iki 2, —NHCONH q Ho,

~CO N H, -NHCO C Hz, ~NHCO g,

—C5 N H, —-NHC(:NCN) HH, ar —CH({E&r)CO ﬁH;‘

L yra vandenilis (t.y. m lygu 0}, arba, kai m=1, p-izcbutilas
arba p-neopentilas: o ‘ . ‘
A 2iede néra pakaitaly, arba yra dvigubi pakeitimai fluoro
atomais 2,4- arba 3,5-pozicijose; o ' 7
ir fiziélqgijgs paiiﬁriu priimtinos  jy druskos, soclvatai bei
fiziologitkai funkcionalis dariniai.

Labai wvertingi 1 formule turintys junginiai,. pasifymintys
labai pageidautinomis QCAT inhibicijos savybheémis, vyra tokie,
kuriuose A ‘
yra n—heptilas;
yra —NHCO N H, -NHCO Q Hz arba —-NHCO 03
yra —(CHz)=z—: .

3 < »x E

via 1, Z yra p—izobutilas arba p—neopentilasg o

A Fiedas 2,4-pozicijose pakeistas fluoro atomais;

ir fiziologijos poXidriu priimtinos Jy druskos, solvatai bei
fiziologickal funkcionalas dariniai.

Fats vertingiausias Jjunginys, turintis I formuleg, yia
‘ N—heptil—N'F(2,4—dif1u§ro—é—{2—[4—(2,2~dimetilprapil)fenil]eti1}~
fenilureja, fiziclogijos pofidriu priimtinos jo druskos, solvatai
‘bei firioclogitkai funkciocnalls dariniéi.

Be to £is ifSradimas apima dar ir tokius aspsktus:

(a) 1 AFormule turindiy Jjunginiy ir Tfarmacijos pofiariu
‘priimtinq juy drusky, solvaty bei fiziclogiZkai funkcionaliy
dariniy naudajiﬁa terapijaig

(B) farmacinius preparatus, i kuriq sudeti ieina I formule
turintis junginys ir/arba viena i< farmacijos poZidriu  priimting
jo drusky, sclvaty ar fiziclegifkai funkcionaliy dariniy ir 5ent
vienas farmacinis uZfpildas ar priedas.

(c) I formule turindiy junginiy ir farmaciios pofiariu ori-
- b el

- 4 -
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imting jy drusky, solvaty bei firiologitkai funkcionaliqiﬂariniq
.naudcjimé gamybai vaisty, skirty profilaktikai arba gydymui
tokios klinikinés bakleés, kada reikalinga ACAT inhibicijas

(d) Zindunoliy, tokiy kaip Zmonés. klinikines bakles, kada
reikalinga ACAT inhibicija, profilaktikos arba gydymo badg, kurio
esmé yra tai, kad minétam Zinduoliui duodamas terapitkai aktyvus
kiekis I formule turindio junginia'ar farmacijos poditriu pfiim—
tinos io druskos, sulvétﬁ‘ar.fiziclogiékai funkcionalaus darinia;

(e} 1 fo%mule turin&iq junginiq {(iskaitant ‘farmacijos
pozitriu priimtinas  Jy druskas; solvatus ir fiziclogiskai
funkcionalius darinius) gamybos badg. v

I formule turindiy junginiy galia inhibuoti  ACAT aktyvumg
(ai, {c} ir {(d) aspektuose teikiama prasms salygoija galimyhg

naudoti juos kaip hipolipidemikus, maXinanCius cholesterolic ir

cholesterclio esterio stacionarig konctentracijg - arterijy.

X

sienelése  ir taip stahdancius aterosklerotiniy pateidimy

formavimgsi, taigi tinkantius ‘aterosklerozes profilaktikai ir

gydymui. ) . :
Toliau naudojamas terminas “1 formule turintis(ys}
jﬁnginys(iai)" reitkia anksciau - apibreéXtus I formule turindius

junginius, ir apima Jjy druskas, solvatus bei fizicleogiskal

funkcionalius darinus. .

Savaime suprantama, kad I formule turincio junginio kiekis,
kurio reikia norimam biologiniam efektul pasiekti, priklausoc nuao
daugelio fa#tnriqs pavyzdiiui nuo pésisinktn specifinio junginioc,
ligos pobld®ic, gydymo metodo bei  ligonio klinikinés bakleés.
Apskritai, dienos doze turétq bati nuc 1 ng iki 109 mg,
daZniausiai nuo 20 ng  1iki .50 mg kilogramui -kanc' SVOrio,
pavyzdZziui 300 ng — T mg/kgsdisng. Intravenineé dozé gali  bati,
pavyzdfiui, nuo 10 ng iki 1 mg kilogramui, ir iz galima leisti
infuzijos bhdu nuo ©,1 ng iki 50 g kilogramui per minute. Siam
tikslui nandojamame infuzijos skystyie gali bGti, pavyzdZEiui, nuo
0,01 ng iki 100 g, daZniausiai nue 0,1 ng 4iki. 100G g/ml.
Vienkartinéese dorzése gali>b0ti, pavyzdEiui, nuwo 100 ng iki 100 mg
aktyvaus junginio. Ampulése injekcijoms gali bati nuo 100 ng iki
1 mg, oralinio priemimo vaistuose, tarkim tableteése ar kapsulése,
gali bati, pavyzdfiui, nuo 0,001 iki 50 mg, daZniausiai nuoc 0,02

iki 20 mg aktyvaus Junginio. Fizicleogijos poZidriu priimting
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drushky atveiu ¢ia nurodyti svoriai  atitinka _druskcje esandio
diarilo jono svori. o _

Minetos bakles profilaktikai ar gydymui galima naudeti
palius I'furﬁule turinCiuvs junginius per se, bet geriau gaminti
farmacinius pregaratusisu priimtinu uEpildu. Savaime suprantama,
kad uZpildas turi boti p%iimtinas,' t.y. turi derintis su kitais
preparato komponentais ir biti nekenksmingas preparato priemejul.
UEpildas gali bati kietas arba skystas, arba ir toks, ir toks, ir
preparata geriéusiai gaminti kaip vienkarting doze, pevyzdZiuil
tablete, kurinjé gali bati nuo 0,05 4 ikl 23 % (svoriol aktyvaus
junginio. Siame igradime teikiamuose preparatuose galima naudoti
ir Eitas fiziologiZkai aktyyias medEiagas. 17 preparata galimé
prideti vieno ar keliy junginiy, turindiy I formuleg, ir i galima
gaminti bet kokiais farmacijoje Zinomais bladais, kuriy esme
faktiékai yvra komponenty sumaifymas.

Pfeﬁératai tinka oralintam, rektaliniam, bukaliniam (pvz.
sublingvaliniam) ir parenteriniam (pvz. subkutaniniam, intramus—
kuliniam, intraderminiam arrintraveniniam} nauﬁﬁjimui; nors pats
tinkamiausias naudojime bido parinkimas kiekvienu atveiu prik—
lausys nuo gydomos ligeos prigimties bei sunkumo ir nuo naudojamo
junginio, turindic I formulg, arba fiziologiniu podiGriu priim-—
tinos io druskos prigimtiés.

Oraliniam naudoiimui skirti preparatai gali biati gaminami
kaip atskiros dozés, pavyzd¥*iui kapsules, ohlatos, draZeteés ar

tabletés, turintys nustatyta kieki I formule apratomo Jtnginio

m

arba fizioclogijos pofidariu priimtinos jo druskoss liai ar
granulés: tirpalai ar suspensijos vandeniniuose ar bEVd deniuczé
skysCiuose; arba aliejaus vandenyie ar vandens aliejuje emul-
sijos. -~ Eiuos prepsaratus galima gaminti  bet keokiu farmacijods
naudbjamu metodu, kuriame yra aktyvaus komponento ir uzpilde {(su

ar daugiau ingredienty) sumaid¢ymo stadija. Apskritai
preparatail gaminami, gerai homogeniftkai sumaifant su skyvstu ar
geral susmulkintu kietu uZpildu, ir po to. jei reikia, suteikiant
jiems atitinkamg forma. Pavyzdfiui, tabletes galima ogaminti,
_presuajant arba lydant Junginic miltelius ar granules su vienu ar
daugisu  papildomy bkosponenty Frezsustas tablestes galima gaouti,

3

Fs .

spaudiiant tinkamame irenginyije biria medfiagg, pavyzdFiui mil-




telius ar granules, pries tai sumaifius su rigiklin ir/arbe

pavirc<iaus aktyviu (disperquojanciu) agsntu. Lydomoms tabletems
gaminti galima naudoti tinkama lydymo irengini, pries tai

sumirkius milteliy formos jungini inertisku skystu skiedikliu.

| FPreparatms, skirtiéms naudoti bukaliskai (po 1ieéuviu),

rha

TR

priklauso dra®stés, kuriose yra I formule turinCio junginic

fiziologijos pofidriu tinkamos Jjo druskos, sumaisytos su pas-—

kanintu ufpildu, dafniausiai cukrumi arba gumiarabiku ar
tragakantu, ir pastiles, kuriose junginys yra inertiskame
ufpilde, pavyzd®iui Zelatinoje ir glicerine ar cukruje ir

gumiarabike.

Parenteraliam ' naudoiimui skirti preparatatai pagzal £i
iSradimg paprastai sudaryti i% I formule turindic Jjunginic arba
fiziologiniu pofiGriu priimtinos jo druskos tirpale steriliame
vandenyje. Pageidautiha, kad <ie preparatai bty dzotoniniai su
numatomo ligonié krauju. Siuos preparatﬁs geriausiai leisti i
veng, nors galima atlikti ir subkutanines, intraraumenines ar

' i
intradermines injekcijas. Tokius preparatus geriausiai gaminti,
sumaifius jungini su vandeniu, q"pa to Juos sterilizuuti ir
padaryti izotoninius su krauju. Preparatéi injekcijoms pagal £i
izradimg daZiniausiai turi nuo 0,1 iki 3 svorio 4 aktyvaus jun-
gQinic.

Preparatgi, skirti rektaliam nauwdojiimui, papréstai gaminami
kaip vienkartines fvakutés. Jas galima gaminti, sumaigius I for—
mule turinti Jungini su vienu ar daugiau tinkémq uZpildy,
pavyzd¥*iui kakavos sviestu, o po to suteikiant gautam miginiui

forma. Freparatai, skirti  naundoti ant odos pavirZiaus,

=

dafniausiai bana tepalo, kremo, pastos, gelio, aerozolio a
alMejaus Formoje. Tarp Jjiems naudojamy uXpildy galima pamineti
vazeling, lanoling, polietilenglikeli, alkoholius.ir Ziy uZpildy
kombinacijas QD du  ar po daugiau. FPaprastal 2vakuliy sudstyvie
barna nuo 0,1 iki 15 svorio % aktyvaus Junginin, pavyzdZivi nuo
0,3 iki 2 4.

I formule turindius junginius galima gauti bet kokiu patogiu
badu, pavyzdZiui toliau apragomu metedu. Remiantis Siuc ifradimo
aspektu,; I formule turindius junginius galima gauti, reagupoiant

IT formule turindciam junginiui,
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esant tinkamos bazes, pavyzdEziui DMAP.

WP, . | Can

kuriame W yra apibréftas anksciau, o F apibreéfiamas tolizau, su

S dunginiu, turindiu I1I formule,

Q
Y E (1)

Kurioje m, Y ir 2 apibréfti anksciau, Hiedas A gali tureti
pavaduotas grupes, kaip apibrédta anksdiau, o O yra nuklecfilineé
grupe, pavyzdfiui amino ar hidroksi grupé, galinti reaguoti su 11
formule turindic junginieo P grupe, pavyzd®iui izccianatu, arba
kitu atveju, II formule turindiame junginyie P yra nuklecfiline,
pavyzdIziuil amino grupe, galinti reaguoti su 111 junginié F grupe.
pavyzdiiui —-CHCOH, ir sudéryti I formule turinti jungini. Reak-
cija paprastal atliskama nepoliariniame tirpiklyije, tarkim THF,
111 formule turindius Junginius galima 'gauti, rezguniant

junginiui, turintiam IV formule,

R . .
Zm (1v)

kuricje mwm, Y ir 7 apibré3ti anksCiau, Ziedas A gali tureti
pavaduotas grupes, kaip apibréZta anksdiau, o R yra grups, buria
su  tinkamu reagentu ar reagentais galima paversti III junginio
grups O, <iam R pavertimui i @ tinkamose salygose, pavyzdiiud
paverciant nitro grupg amino qgrupe katalitinioc hidrageﬁinimo
bhidu. . '

IV formule turindius  junginius galima gauti, selektyviail
redukuciant (pavyzdfiui trietileilanu, dalyvauiant trifluoracto

rugsCiail) karbonilo grupe junginyie, turindiame ¥V formuls,



(CHQ)CL-i —CO |
z_

kuricje kurioje m, q, R ir Z apibreésti anksfiau, 0o Ziedas A gali
turéti pavaduotas grupes, kaip apibréZta anksdciau.
V formule turincius junginius galims gauti, reaguojant jun-—

giniui, turintiam VI formule,

R

- (v1)

i

kuriocje kurioje R ir q apibrezti anksdiiau, o ziedas A gali tureti
pavaduotas grupes, kaip apibrefta anksdiau, Junginiu, turindiu

VIl formule,

A - vy

kuricie m ir 2 apibréiti anksCiau, tarkim Friedelio-Crafteso
acilinimo salygose.
VI formule turindius junginius galima gauti, reaguoisnt jun-—

giniui, turinciam VIII formule, .

(CH — COyH

. |
o 2q-1 )

kuriocie q apibreftas ank

n

Ciau, o ZFiedas A gali turéti pavaducotas

"
n

antk
grupes, kaip apibréfta anksdiau, tinkamu reagentu ar reagenta
tokiose salygose, kad R grupe VI Junginyie bty pakeista

o-pozicijoje, pavyzdEiui, jei R yra nitro grupé, selektyviai nit—
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rinant Pcﬁberfraﬁhnmls HS0, ir HNOx Zemoje temperatiroje.

IT ir VII formules turintys junginiai parduodami prekybojie,
arhba _juas galima sintezuoti kvalifikuotiems specialistams
*1ncmalh metodais, arba rasti sintezés aprafyma literatirod

I formule turinti jungini galima pavpr=t1 atitinkama drucia.
paveikus ji reikiama rGgStimi  arba baze. Junginio pavertimg
_fiziuimgiékai funkciniu dariniu, pavyzdIiuil Es+eriu, galima at-—-
Iikti hvalifikuétiems specialistams gerai finomais bodais, arba
rasti ity bady apragyma cheminéie literatiroie. )

Had ifradimg baty ‘galima geriau suprasti, iliustracjai

pateikiami tokie pavyzdZiai. : ’
1 pavyzdys

N—heptil—N—(2,4—difluofo~6-{2—[4—(2,E—dimetil—
propill—feniljetil}fenil)urejos gamyba

{(a) Z2Z-nitro-3,5- dlflunrfenllactn rugstls

3,0-difluorpfenilacto rigfties {20 g, Flucorochem) tirpalas
boncentruotois HzB0O4 {150 ml) maifvitas —15 °9C temperatircis, tads

per  valandas temperatGrojie nuo -9 iki —10 ©C suladinti 75 1 kon-—
centruotes HNOx., Mifinys dar maiZfytas 1/2 valandos -10 ©C
temperatiroie, o po  to iépiltés i wvandeni su ledu (1.9 13,
Produktas i€ €ic miginio ekstrahuotas eteriu (x3), jungtinis
ekstraktas perplautas vandeniu (#2), iddfiovintas vird MgSh, ir
iggarintas sumaZintame slégyje. Hieta meddiaga iSkristalinta, o
po to perkristalinta i3 eterioc-heksano  {(tario santykis 1:4).

Gauté 20,8 g pageidaujamo produkto.

Analize: Apskaiciucta C 44,2 H 2,30 N 6,45
Nustatyta C 84,18 H 2,38 N 6,2

2000 MHz TH NMR atitinka siﬂlamQ struktirg.

_— 1(} —
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(b} Z2,4-difluoro-6-[4-(2,Z-dimetilpropil)-

benzqilmetil]—l—nitrcbenquas -

Frodukteo, gauto (a) stadijolie (10.g), esuspensija necpentil-
benzole (40 ml, Fluka) maidSyta kambario temperatdroje ir per 5
minutes sulaéinta's,a g oksalilo chlorido, o po ta prideta dar
S5-10 laty DMF. Mifinys maifytas parg kambaric temperataroje, tada
i¢garintas sumadintam= sleégyje. Gautas Draniiniai geltonas tir-
palas, i kuri porcijomis per 15 sinudiy pridéta‘ 7.4 ‘g. AlClx.
Gautas mifinys pradfioje malsytas 1/2 wvalandos kambario
temperatiaroje, tada 4 valandas &0 ©C tEmperat&rcje, oo o
igpiltas 4 ledo ir koncentruotos HCI mifini (300 g/50 ml).
Produktas ekstrahuotas etilo acetatuv(HE),a'sujungtas ekstraktas
perplavtas 2 N HCl, 2 N vandeniniu NaldH (x2), 2 N HC1 ir vandeniu
(22}, iédiiavintas‘ virgé MgS0, ir med®ic anglies ir iggarintas
sumatintame slegyie. Gauta ruda alyva, kuri isvalyta
chromatagrafineie koloneléje = silikageliu, naudoiant
eteri/heksang (3:7 t4ar.). Eluatas ifgarintas sumaZintame slégyie,
o liekana perkristalinta ié>eteriafheksanﬂ (1:3 tar.}. Bautabé,S

g pageidaujamo produkio.

Analizeé: Apskaidliuvata C 65,72

H N
Nustatyia C &5,71 H 5,48 N 4,03
200 MHz *H MMR atitinka sidloma struktiara.

(c) 2,4-difluoro—-6-{2-[4—-(2,2-dimetilpropil)-

fenilletily—1—-nitrobenzolas

I maicomg produkto, gauto (b)) stadijoje (11,1 g) tirpals
trifluocracto riagstyje {16 ml}) kambaric temperatiaroje pridéta
trietilsilano (12,5 ml). Miinys maisytas parg kambharico
temperatiroje, tada dar 3 valandas 50 ©C teperatiroje. Fakelus
temperatirg, po 1,5 ir 2,5 valandos pridéta papildomai po 3 ml
trietilsilano. Pasibaigus -reakcijai, mifinys ispiltas i vandeni
(250 ml). Froduktas ekstrahuaotas eteriu (22), sujungtas ekat%ak—

tas perplautas vandeniu (2}, isdfiovintas virg magnio sulfato ir
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iggarintas sumaZXintame slegyis. Gauta alyva idSvalyta impulsines

Y

chromotogratijos metodu kolongléie su silikageliuw, naudojant
eteri-hesksang {tario santykis 1:4). Eluatas ifgarintas

sumafintame slégyie. Gauta 11,0 g pageidauiamo. produkto.

Analize: Apskaidivota C &B8,47 H &,.31 N 4,20
- Mustatyta C &8,75 H &,72 N 4,24

200 MHz TH NMR atitinka sitlomsa struktiorg.

(d} 2,4—aif1uar0—6—{2—{4—(E,E—Gimetilpropil)—
fenilletillanilinas _ '

1 azoto atmosferoie maifomz produkto, gauto (c) étadijnje
(10,2 g) tiréalq Etannlyje‘{lﬁﬁ ml} prideta &30 mg 10 4 Fd/C
katalizatoriaus, Micinys  hidrogenintas (Hz slegis 1 atm.) 3,3
valandos kambario temperatiGroje (absorbcija 2300 ml). _Tada 
miftinys nufiltruotas, liekana perplauta etanoliu, o filtratas
i¢garintas sumafintams slégyje. I<garinus 1likoc alyva, buri

stovédama ifsikristalino. Gauta 8,0 g pageidaujamo preodukto.

Analizé: Apskaidiuvota ‘C 79,20 H 7.5%9 N 4,62 .
Nustatyta C 75,61 H 8,01 N 4,62

200 MHz *H NMR atitinka siiloma struktirg.

(e) N-heptil-N'-(2,4-difluoro-6-{2-[4-(2,2-

dimetilpropil)fenilletil}fenillureja

1 kambarioc temperatirgje maidomg produktc, gauto  (d)
stadijoje (4,5 g} tirpalg THF (50 ml) prideéta heptiloc izocianato
(3,5 g su 36 moliniais % benzolo; reagentas pagamintas "Organic
Syntheses, Collective Volumz 3", p. B844& apraSytu metodu)} ir R O B
dimetilaminopiridino {750 mgl. Mifinys maifytas kambarino

Atemgeratﬂkoje'maédaug &0 valandy, tada iZgarintas sumazintame
slegyje. Gauta alyva ifvalyta impulsinés chromotografijos metodu
kalonéleje su silikageliu, naudojant eteri-heksang (taric  san-

tykis Z2:1). Eluatas ifgarintas sumaZintame slégyie, liekana per—
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kristalinta i¢ heksane ir surtinta su metanoliuv. Bauta 4,5 g
mediiagos. £i medfiaga iSvalyta impulsineés chromotografijos
metody kolongléje su silikageliu, naudoijant eteri-heksang (tario

‘santykis 2:1) ir sausai lééalﬁyté iz dioksano. Gauta 5,3 g

pageidaujamo produkteo, lyd.t. 105-107 °C.

-Analize: Apskaiciuota C 72,97 H B,5&4 N &,31
Nustatyta C 72,16 H 8,45 N 6,17

200 MHz *H NMR atitinka sifilomg struktiraz.
2-30 sintezeés pavyzdZiai

Tokiu pat bidu, kaip apragytas 1 sintezes pavyzdyjé, ganti
Sie junginiai, turihtys I formule:
2} N~-heptil-N"—{2-[2Z2-(d4—-izobutilfenil)etilifeniljureja, lyd. t.
105-107 ©C; | . '
3) N-[2-{2-[4-(2,2-dimetilpropil)fenil]etil}fenil]-N'~heptil—

Y

ureja, bespalves putoss
4) N-heptil-N"—{2-[3—-(4-izcbutilfenillpropillfenillureja, lvyd. t.
79-82 ©°C; . |
5) N-heptil-N’—2-(4—izobutilfenilmetil)fenilureja, lyd. t.
S 107-10% 94 4
&) N—heptil—ﬁ'—[2—(4—izcbutiifenilvinil}fenil}ureja,‘lyd.t.
86 °C, (minkstéja 78 ©C); .
7} N-{Z2-[Z2—(4-izobutilfenil}etil Jfenil-N-pentilureja, lyd. f.
1651046 °C;
8} N—deci1—N’F{E—[E—(i—izobutilfeni1)Etillfenil}ufeja, lyd. t.
105-107 °C; . : : ¢
?} N-cikloheksanmetil-N’'—{2-[2-(4-izobutilfenilletilfenillursija,
lyd. t. 137-13% °oC: '
10} N—{E—{E—(#—i*ohutilfenil)etil}fenii}—E—bfnmdekanamidas, lyd.
t. 9497 °oC;
11) N—{E—[E—(4—iznhutilfenii)etil]fenil}ncnantinamiﬁas, ivd., t.
F4-34 OC; ' ’
123} N—hepti1—2-{2-(4—izmbuti1f5ﬂi1}etil}fenilacstamidas; Ivg. L.

S0-52 °C;

H
[y
o

!




17

13) N-2-[2-(4-i *obufllfepll}atll nllnksﬁLarhnw1;heptllem1ndss
iyd. t. 55-57 UC' _

14) N-heptil-N'—{2-[Z2-(4—-izobutilfenil)etil]-4,6~ difluorofenil i-
ureja, lyd. t. 1I00-102 °C; '

15) N-cikloheksil-N'—{Z-[2-(4-izocbutilfenil)etillifeniljur
lyd. t. 143-145 9C3

J1&) N~{2~[2—(4—iza5utilfenil)etil}fenii}—ﬁ’—nanilureja, lyvd. %.

m

104-107 °C;

17) N—{2-[2-(4—izobutilfenil)etillfenili-N —undecilureja, lyd. t.
98~-100 °C; o , ~

ig) N—&Enzi1~N'—{E—{2—{4-izabatiifenil)Etiljfeni}}ureﬁa, lyﬁf tf;
153154 °C; |

19) N-{2-[2—(4—izobutilfenil)etillfenill-N’'—fenilureja, lyd. t.

, 161-163 °C; .

20} Z2-{2—(8-izobutilfenilletillfenilureja, lyd. t. 171-17Z ©:

21) N-[({(N-i-butilkarbamoillmetil]-N —{2-[2—-(4—-necpentilfenil)-
etil—4 . 6—difluorclfeniljurea, lyd.t. 140-141 ©C;

22) N~E(N—i—butilkarbamoil)metil}—H'—{E—EE—(4—neapentilfénil)*
etillfeniljures, lyd,t;—14b—147 I '

23) N=—(Z2-butiramidpetil )-N'—{Z2-[2-(4-neocpentilfenil)etil-4,46—-
difluorolfenillurea, lyd.t. néra (liofilizatas);

24) N—{E—[Q-(4—izcbqtilfenil)etil}benzll—k—hek511urea, Iyd. L.
@3 °C.

23) N-[2,4-difluorc—6—{Z2-feniletil)fenil]l-N-heptilurea, lvd.t.
-111~113 oC.

28) Z2-ciano-l-heptil-3—{Z-[2-(4-izobutilfenil)etillfenilouanidi-
nas, lyd.t. 82-84 oC,

27) {2:4difluoro—-46-[4— (L,h—dlmetllprnpll\bpn*113*en11‘—N heptil-
barbamatas, lyd.t. SB-5%9 °oC v

28) {2,4-difluoro—56—{2[4—(2,2-dimetilpropil)fenill-1l-etil}fenil}-
N-heptilkarbamatas, lyd.t. 55-353& 2C.

2?) N—-(2-=til-(2 ' -p- ﬁtapentllfenwl =3y 5—difluorofenil )-2-brasnde-
kanamidas, lyd.t. 7&6-78 ©0C; ir
30) N-(1l,i-dimetilprop-2-inil)}-N-(2,4-difluoro—&-{2-[4—(2,2-di—

i

metilpropil)feniljetil}fenillurea, lyd.t. 145-148 of,

Visy 2-30 pavyzdfiunse gauty junginiy NMR, IR ir elementy

analizes duomenye atitiko siidloma struktirsg.
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Farmaciniy preparaty pavyzdEiai

Fateikiamuose pavyzdiiuvose “aktyvus ingredientas® reiskia
bet kuri anksdciau apibreéXta jungini, turipti I formule,. pir-
miausiai junginius, apraSytus 1-30 sintetzés pavyzdXiupse, o visy

pirma jungini, aprasSyta 1 sintezés pavyzdyie.

(i) Tablediy receptaros

iy B ir C preparatus galima paruoSti atitinkamai id (a)—(c).
(a)—(d} ir (a)-(c) ingredienty Slapic granuliavimn su povidono

tirpala bhdu, o po to pridéejus magnio stearato ir supresavus.

A preparatas

mg? mg/

tablet. tablet.
(a) Aktyvus ingredientas 250 250
(b) Laktozée E.P. 210 26
(c) Natrio krakmolo glikoliatas 20 12
(d) Povidonas B.F. | 15 9

i
o

() Magnio stearatas

200 00

B preparatas

mg/ mg/
tablet. tablet.

(a)véktyvus ingredientas 250 * 250
(b} Laktoze 150 150 -
(c) Avicel PH 101 &0 26
{d) Natrio krakmolo glikolatas 20 12
(e) Povidonas E.P. i3 9
(f) Magnio steraratas ] 3

00 300



C preparatas

mg/s
tablet.

(a) ﬁktyvus ingredientas
(b} Laktoze '
(c) KErakmolas

(d) Povidonas

(e} Magnio steararatas

160
200

a0

D ir E preparatus galima pagaminti, suprezavus sumaifytus

ingredientus. E preparatui naudojama tiesiogiai presucjama  tipo

laktoze,

D preparatas

Aktyvus ingredientas
Magnio stearatas

Zelatiniructas krakmolas NF 15

E preparatas

Aktyvus ingredientas
Magnic stearatas
Laktoza

Avicel
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F';Jrepafuataé (Kontroliucjamo atpalaidavimo preparatas)

mg/
tablet.

{a) Aktyvus ingredientas 300
{b} Hidraksi#rcpilmetilceliulia:é

(Methocel K4M Premium) 112

{c) Laktozé B.P. ‘ 53

{d) Fovidonas EB.F.C. : 28

(e} Magnio steararatas 7

700

i preparatg galima parucsgti, Slapisi sugranuliavus (aj—{(c)
ingredientus su povidono tirpalu, o po pridéjus magnic stearato

ir supresavus.
{ii) Kapsuliy receptiaros

f preparatas
L]
Kapsules galima parucfti, sumaifius anksdiau pateiktus D
preparato ingredientus, ir migini supylus i Zelatinos kapsulss is
dviejy daliy. Panagiai galima parucsti ir B (infral preparato

kapsules.

B preparatas

mgs
kapsul.
{a) Aktyvus ingredientas 230
{b) Laktozé EB.P. 14=
(c) Natrio krakmolo glikoliatas 25
(d) HMagnio stearatas 2
420

¥
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C preparatas

mg/
kapsul.
{a) Bktyvus ingredientas . 280
{(b) Macrogelis 40G0 BP 350
&00

Kapsules galima pagaminti, iSlydfius Macrogeli 4000 EBF,
lydinyie dispergavﬁs aktyvy ingredientg, ir supilstius mifini i

dviejy daliy Zelatinos kapsules.

D preparatas

mg/
kapsitl.
Aktyvus ingredientas 250
Lecitinas , 100
Arachisy alieius 140
450

Kapsules galima pagaminti, dispergavus aktyvy ingredientg
i

lecitine ir arachisy alieiuje, ir supilsdiug

n
al
ot
n
™
m
4
m
bt
[ )
AU

minkstas, elastingas Zelatinos kapsules.

E preparatas (Hontreliuojamo atpalaidavimo preparatas)

=]
1}
~

b1
]
[
fomet
"

(a) Aktyvus ingredientas

)
L
o

{b) Hikrokristaling celiuliozs
(c} Laktozs B.F.

(d}) Etilceliulicze

[ory
k)
A

s
]
L

[
1A

41}
oy
2]

f
oot
(4

|
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Kontroliuojamo atpalaidavimo kapsules galima pagaminti,

T,

igspaudus {(a}—(c) ingredientus if ekstruderio, ir i€ ekstrudato
suformavus rutulio pavidalo Zirnelius bei  juos isdZiovinus.
IsdEiavinti Zirneliai padengiami etilceliuliocze (d) kaip =t—

o

palaidavimg kontroliuojandia membirana ir sudedami i dviejuy dali

Zelatinos kapsules.
(iii) Intraveniniy injekciiy preparatas
kityvaus ingrediento — 0,200 g,.

Sterilaus nepircgeninio fosfato buferic (pH 9,0)

- iki 10 ml.

Aktyvus  ingredientas  istirpinamas didesnéiz dalyie fosfato

buferio 35-40 °oC temperatiarcje, tada skiedZiamas iki reikiamo
tﬁrin, filtruciamas per stiklini mikroporini filtrg i sterilias
10 ml stiklo ampules (1 tipa), ant kuriy po to uzlydomi sterilias
kamiCiai ir dangCiai.

- (iv)}) Intramuskuliniy injekcijy preparatas

Aktyvus ingredientas ' Q0,20 g
Benzilo alkoholis 0,10 é
Bliukafﬁrclas 75 1,45 g
Vanduo injekcijgms iki I.00 ml

Aktyvus ingredientas idtirpinamas gliukofurocle. Tada pri—-
dedamas ir i&tirpinamas benzile alkoholis, ir skied®iamaevandeniu
iki 3 ml. Misinys filtruojamas per sterily mikroporini filtrag ir

utlydomas steriliose 3 ml stiklo ampulése (1 tipo).

{v) Sirupas

Aktyvus ingredientas 0,2560 g
Sorbitolio tirpalas ) 1,5060 g
Glicerolis ‘ . 1,0000 g
Natrio benzoatas 0. 0050 g
kKvapiosios medXiagos O.,0125 ml
Ifvalytas vanduo iki 5,0 ml




:

e .

MNatrio benzoatas istirpinamas dalyje idvalyto vandens ir
pridedamas sorbitolio tirpalas. Tads pridedamas ir igtirpinamas
aktyvus ingredientas. Gautas tirpalas sumaifomas su gliceroliu ir

skied¥iamas iki reikiamo tirio ifSvalytu vandeniu.

{(vi}) Zvakutes

mg/
=vakuteje

Aktyvus ingredientas (&3 pum}™ , 250
Kieti riebalai, BPF

{Witepsol H1S — Dynamit Npbel} 1770
2020

*Glhtyvus ingredientés naudoiamas milteliy formoje,
ir ne mafiau kaip F0 Zbdaleliq skersmuo turi bati &2 um
arba mafesnes. ka
- Vienas penktadalis Witepsolic HI1S iglydomas puode su garo
marskiniais ne auksStesnejie kaip 45 ©C temperativroie. Aktyvus in-—
gredientacs persijojamas per Z00 pm sieta ir pridedamas i1 iSlvydytg
masg, maigant SBilversono maisykle su pjovimo galvute, kal

tolygi dispersija. Toie paliocje 45 °C temperativrcie, maican
a5,

misinys b4ty homogenisi i suspensijg pridedamas like

solis HiS5. Tada suspensije perleidfiama per 250 um neruadyiandic
plieno sieta, ir wvisg laikg maisfant, atausinama iki 40 °PL. ZZ5-30

oC temperatiroie midinio porciios po 2,02 ilamns 1 atitinkamas
3

. plastmasines liejimo formas, 1ir Fvakutes ataufinamos

temperatiroje.

mg/
{vii) Fesarai pesars
Aktyvus ingredisntas (63 pm) ‘ - 250
EBevandene dekstroze 380
Bulviy krakmolas 363
Magnio stearatas 7
L )
1000

g
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Tie ingredientai paprasdiausiai sumaifomi, ir i% gauto

mitinio supresucjami pesarai.
Biologinis ivertinimas
ACAT inhibicija in vitro

Cholesterolio esterifikacija, esant ACAT ir bandomodic  jun—

ginia, ivertinta in vitro radiomstrinic metodu, kalp substratsg

naudajant [*<CJoleoilo Cof:

[*4CJolecilo Cof + chale:ter lig ———3

I B ]chall cholecsternlis + CofSH

Fermentas in_ vive vyra susijgs su  membrana. Taigi mik-
rosominis baltymas vyra ACAT ir  cholesterolio Saltinis. Eioc
ifradimo junginiai buvo iébagdyti =t baltymu, gautu 1S  Emocgaus
embriono arnyno epitelio lgsteliy. | ;

[**Clolecilo Cof buvo inkubuoctas su mikrosominiu baltymu 37

OC temperatdaroie, pH 7,0, esant ivairioms bandomojo junginio kon-—

centracijomns. Po 4 minuliy reakcija sustabdyta, pridejus  ledu

atéaldyfc  chloroformo—mstanolio mifinioc | =su Tinomu  kiskiu
[FHlol=sciloc cholesteroclio, kompensuojasnCico visus bet kurio [340]
produkto nuostolivus.  Zinomas kiekizs apatines fazss, buricie yra
reakcijoje susidareg lipidineés wmedfiagos, buvo ifdfiovintas,
iftirpintas helksane su nepafymeiu (neradicabktyviu) olecilo

cholesteroliu {chromotografiniu markeriu) ir frakcionunotsse ant
{

chromotograftinégs plokfitelées (silikagelis).  Olecilo chole

1]
r+
m
o
]
[y
o
[n}

¥,

deme ifryzkinta jodo garais, nuimta nuo plokételeées, ir jos
radioaktyvumas ifmatuntas skaitliuku.

Viekvienan bhandomaiam

3

junginiul nubredsti ACAT inhi

aktyvumo priklausomybés nuo koncentracijos grafikai ir nustatyti

3
ICsn. Fasirocdse, kad visi 1-30 sirntezés

navyzdIiuose gauti jun—
giniai nastebimail 1un1bun3d ACAT. FavyrdZFiui, i sintezsgés oavyvze—

Y
dyje gauto junginioc ACAT inhibicijos ICao




Toksiskumas

1 sintezrées pavys

¥
tiriamas in vitro, stebint jo itaksg iroliuchty Siurks

taboliniam pajiégumui. KHoncentracijos iki 100 i
itakos gliukonescgeneszei. Esant junginic Ltoncentracijai 1000 g,
per 90 min. ATF lygis sumafejo 15 %.

IZRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, turintis I formuleg,

W— X

Zm (N

W yra vandenilis arba tiesi, Sakota arba ciklineg Chi-1salkilao
grupe, arba tiesi, Zakota arba cikline Co-aas a2alkenilo ar alkinilo

grupe, arbsa

Fh{CHo)n—. kur Ph vra fenilas, o n yra sveikas shkaid

o

i
2, be to fenilo geré gali bati pakeista vienu ar kelid
arba grupemis, kurios nepriklausomai gali botil halogenas,
hidroksi, nitro, Ci-aalkoksi ar Ci-aslkilas, 0o Sipje d;iilu
grupgie vienas ar keli vandesnilio atomai gali bati pakeisti
halogenu arba

RANCO~, kur R yra vandenilis arba O

F=LOMNH-, kur R® yra vandenilis arbs
X yra —(CHz)NHCO H
bur o yra sveikas s ?
—NHEO © Hay —MNHEO Q; —C8 N H, -NHCS M H. —NHD{:HH) BNH,
—NHC( :NCN) NH, -NHT(:CHON)Y jiH.

—KHC { s CHNDR) ﬁH arba —-CH{AICO ?H;
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kur A yra halogenasy Y yra ;(CHm)q~s kur g yra sveikas skaidius
nuo vieno iki 3, arba,%CH=CH-\€E arba Z)s

Z yra Ci-aalkilo grupe, kuricie gali bati pakeictos viens ar
kelios nepriklausomail parinktos poliarinés grupé&s: o
A Tiede gali bati  pakeistas vienas ar kel

kurios nepriklausomai gali bioti halegenas, hidroksi, ni
1 r

l..
T
11
[
m
o«
I
]
o
n
n
i
]
1]
ot
bt

Ci-nalkoksi ir Ci—ealkilas, o Siocjs a

vandenilio atomai gsali biti pakeistd

su salyga, kad minétas junginys, turintis I formuleg, nera N—-{2Z2-

[{4-metilfenilimetilifenil tacetamidas arbzs a—{p-itnlil)-o-krezolic

karbanilatas; )

bei jo druskos, solvatai ir fizioclogifksil funkocionalus dariniai.
2. 1 formule turintis junginys gégal 1 punkts ir

fizimlagijés podidrinv priimtinos Jjo  druskos, solvatai bei

fiziclogitkai funkcionalds darinisai skiriasi tuo, kad I formul éje

W yra vandenilis, tiesus Csy-ijalkilas, cikloheksilés, ciklichek

silmetilas, arba 1,l—dimetilprapil—z—ini1&5, arhba

fenilas &ar benzilas; arba

N—CaHsNHCO~-; arba

n—CoHo CONH-;

X yra —(CHz) NHCO N H,

3

.+ —NHCONH © Hz,

md

Jote
kool
N

Pl

kur p vra sveikas skaifius nuo O

-CO N H, —NHCZO £ Hz=, —-NHCO g,

! 2

~CS N H, —NHC(:NCN) NH, ar —CH(Br)CO NH;
t

Z yra vandenilis ¥ m lygu 0}, arba, kai m=1, p-izobutilas
arba p-neopentilas: o©
A Tiede neéera pakaitaly. arba yra dvigubli pakeitimai fluoro

atomais 2,4- arba 3,5-pozicijicse

d

3. I formuie turintis junginys pagal

gijos pozitriu priimtines Jjo  druskos, solvatai bel

lo
fiziologiskail funkcionalls dariniai skiriasi tuo, kad I Joraulsie

myra 1, Z yra p- Lhﬂbﬂtlldg arba p-necpentilas, o
O Ziedas Z.84-poziciiose aaie1 tas fluoro atomais:
= paﬁi&riu priimtinaos  Jjo druskes, solvatai bei

ot
=h o

unkcionaldas darinisi,



‘ - : p g

4, Junaginys pagal 3 punktg, turintis 1 formulg, skiriasi
tuo, kad <is  Jjunginys yra N—heptil-N"—(Z,4-difluoro-&—{Z2-14-

2,2*dim9ii’~prapil)fenii}etil}fenilureia, fiziplogijos poXidriu
1

o
o
L‘.'l

priimtinos Jjo druskos, solvatai bei fiziologiskai funkciona
dariniai.
5. Farmacinis preparatas, 1 kurio sudéti ieina 1 foranlig

turintis junginys pagal 1 punkisg, arba firziologijos pofiGarig

priimtina jo druska, solvatas arba f1¢lalag15' ai
darinys, farmacijai tinkamas uZpildas arba priedas  ir, Jei
reikia, vienas ar keli farmokologifhkai aktyviis ag

4. Farmacinis preparatas pagal 5 punktg skiriasi tuo, bad I
=4 i

formule turintis Jjunginys yra Jjunginys pagal 2 punkts arbs
firiologijos poZitriu priimtina  Jo druska, splvatas arba
fiziologitkai funkcionalus darinys. ' .

7. Farmacinis preparatas pagal 5 punktg skiriasi tuog kad I
formule turintis Junginys - yra junginys pagal 3 pun&ta arha
fiziologiios poXiariu priimtina Jjo ruska, solvatas arba
fiziologickai funkcionalus darinys. ’ \ ' '

8. Farmacinis QFEQa'ataé paazl 4 punkta skiriasi tuo, kad I

formule turintis junginys yra N-heptil-N"-(2,4-difluoro-6-{2=[4-

{(2.2-dimstilpropil)fenilletiljfenilureia, arba fiziologiios
poZziariu priimtina  jo druska, solvatas arba fizioclogithkail

funkcionalus darinys
2. Farmacinis preparatas pagal bet kuri_ i% 58 punkiy

tabledfiy arba kapsuliy formoje.

10, Junginic pagal 1 punktg, turincio I formule, gamybos
baodas skiriasi tuo, kad II formule turintis junginys,
W-F (II)

kuriame W yra apibreédtas 1 punktes, resgucia su junginiu, turindiu

I11 formule,

Q

Y
()



A

kurioje m, Y ir Z apibré3ti 1 punkte, éiedaai & gali tureti
pavaduotas grupes, kaip apibréfta 1 punkte, o F grupe juﬁginyj
turintiame 1Y formule, arba 0 grupe Jjunginvyie, turindiame 111
formule, yra nukleofiline grupe, galinti reapucti su II1 formule
tu%in&ig junginic G grupe arba, kitu atveju, su 11l formule
turinCic junginioc P grupe,

ir sudaro I formule turinti jungini su X jungtimi,

1 punkte, o0 gautas I formuleg turintis junginys,

paverdiamas atitinkama druska solvatu arba
funkcionaliu dariniu.

1i. 1 fmrmﬁle turindio junginic pagal bet kuri ig 1-4 punk
arba fizioclogijos pofidGriu priistinos  jo  druskos, solvato ar
fiziqlagiékai funkcinic darinio nandojimas terapijaje.

i2. I formule turinfio junginio pagal bet kuri iZ i-4 punkty
arba fiziologijos pofidariu priimtinos Jjo druskos, solvato ar
fiziologiftkai funkcinic darinio naudojimags profilaktikai arba

gydymui klinikines biiklés, kada reikalinga ACAT inhibicija.

13. I formule turindic junginio pagal bet kuri ig 1-4 punkty
arba fiziclogijos pciiériu4 priimtinos jo druskos, sol
fiziologickai funkcinio darinioc naudoiimas aterosklerozes
profilaktikai arba gydymui.

14. I formule turindio junginic pagal bet kuri 1% 1-4 punbty

arba fiziclogijos pofiariu

priimtinos Jjo druskos, solvato ar
fiziologid¢kai funkoinio darinio naudojimas gamybai medikameniy,
g

skirty profilaktikai arhba ydymui klinikines buakles, kada

reikalings ACAT inhibicija.

153. I foermule turindio junginic pagal bet kuri is 1-4

arba fiziologijos pofilvriu priimtinos Jo druskos, solvaito  ar
d

fizinlogic<kai funkocinice darinio nasudojimas gam

skirty aterosklerozés profilaktiksil arba gydymui., °

™)
I
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