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[(-<CH > - 0 -
22 O 7 CCHD - 3 - Pyn ,  kur

kurioje

m=13,

kaim=1,%X =69

kaim=3,X=5-11

Suma (Z) = [m+n+1 (deguoniui],

kur jungtis tarp dviejy (CH2)n dalies anglies atomy, artimiausiai gretima piridino Ziedui, yra vienguba, dviguba
arba triguba jungtis; ir jy farmaciskai priimtinos rags&iy prisijungimo druskos, jy tarmacinés kompozicijos, skirti
kovai su lipidemija bei ateroskleroze.
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ISradimo sritis yra hipolipideminiai ir antiatero-
skleroziniai junginiai, jy farmacineés kompozicijos ir

ju panaudojimas.

Nuo pat medicinos istorijos pradZios aterosklerozé
apra3oma kaip svarbi liga. Tad&iau tik dvide3imtame
amZiuje atskleista, kad miokardo infarktas visada
susijes su vainikinés arterijos ateroskleroze ir
tromboze. Epidemiologiniai tyrimai, atlikti
septyniasdeSimtaisiais, parode, kad apie
penkiasde3imt procenty viso mirtingumo Vakary
industrializuotose 3alyse priefastimi buvo Sirdies-

kraujagysliy ligos.

Svarbiausi aterosklerozés vystymosi faktoriai yra
Zinomi. Padidéjusios cholesterolio ir trigliceridy
koncentracijos svarba buvo atskleista anksti.
Cholesterolis ir trigliceridai yra transportuojami taip
vadinamy lipoproteiny forma, kuriy cholesteroliu
turtingos maZo tankio (MTL) ir trigliceridais turtingos
labai maZo tankio (LMTL) frakcijos laikomos
aterogeninémis, Jjei jy koncentracijos kraujyje vyra

padidéjusios.

Tagiau tik neseniai buvo atskleista, kad be jy kiekio,
MTL " kokybé" taip pat yra lemiama. Ir taip,
eksperimentuose su gyvuliais galima buvo parodyti, kad
vienodai didelés MTL cholesterolio koncentracijos buvo
daugiau ar maZiau aterogeninés priklausomai nuo vaisty,
taikyty sumaZinti padidintg MTL cholesterolio kieki.
Sio atradimo prieZasti autoriai taip pat galejo
parodyti, Dbitent, vaistai, kurie taip pat galéjo
sumazinti MTL oksidacija, buvo efektyviausi,

neutralizuojant ateroskleroze. (Carew et al. Proc. Nat.
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Acad. Sci. USA 84, 7725-7729 (November 1987)). Sis
eksperimentas isptdingai demonstruoja MTL " kokybés"

svarba. Kine MTL ir LMTL yra priklausomi nuo tolydinés

oksidacijos, kuri yra fiziologiskai balansuojama
natiraliais taip vadinamais antioksidantais, tokiais
kaip tokoferolis arba askorbininé riug$tis. Tacdiau

padidinty MTL (cholesterolio) ir LMTL (trigliceridy)
kiekiy atveju 3i homeostazé yra sutrikdyta ir pastumta

didéjan&ios tendencijos link oksidacijos naudai.

Tuo bidu, aterosklerozés vystymosi ir pasireiSkimo

rizika padidinama dviem faktoriais:

. padidejusia taip vadinamy aterogeniniy lipopro-

teiny (MTL, LMTL) koncentracija;

- jy oksidacijos produkty turiniu (pvz., oksiduoti

lipidai).

PrieZastinis gydymas tuo biidu turi jtakoti abu

faktorius.

Be 3iy humoraliniy faktoriy, biatent lipoproteiny,
kraujagysliy sieneliy lastelinés sudéties dalys vaidins
svarby vaidmeni aterosklerozéje. Tuo biudu vidinio
kraujagyslés sluoksnio, endotelio, mechaninio arba
cheminio paZzeidimo atveju generuojamas veséjimo
impulsas stimuliuoti lygiyjuy raumeny lagsteliy apatinj
sluoksnj. Sis procesas yra ypac ispuidingas po
endotelinio paZeidimo kaip plastines operacijos
rezultato. Per gana trumpg laika sukeltas veSéjimas
gali blokuoti kraujagysle tokiu laipsniu, kad gali
sukelti infarkta. Be mechaninio endotelio paZeidimo,
kenksmingas faktorius, toks kaip oksiduotas MTL, taip

pat vaidina svarby vaidmeni,.
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Todel be dviejy anks¢iau paminéty galimybiu, efektyvus
poveikis aterosklerozei turi bGti pasiektas, apsaugant
endoteli ir sumaZinant per dideli 1lygiuyjy raumeny

lasteliy vesejimg.

Junginiai, tenkinantys visus auksciau paminetus
reikalavimus, turéty tureti dvi farmakologiskai

skirtingai veikian&ias dalis, maZiausiai:

nikotino rigSti arba tinkama Jjos darini kaip

lipidus maZinanti pradmeni;
- antioksidantg, kaip antiaterosklerozini, pradmeni.

Nikotino ragstis yra geriausia, nes ji veikia ne tik
lipidus, bet pasirodé turinti antiaterosklerozines

savybes.

Vis délto naudojant medicininiams tikslams, reikia
sutrukdyti Zinomus Salutinius nikotino rugsties
poveikius, pvz., staigy paraudima dél per greito
nikotino rig$ties koncentracijos padidéjimoc kraujyje.
IS tikryjy, buvo rasta, kad greiti padidéjimai ir
auk8tas nikotino rdg3ties 1lygis néra batini, kad
pasiektume lipidus maZinanti poveiki. Tuo buadu maZos
nikotino rdg3ties koncentracijos ir pakankamas lipidy
sumazZéjimas turéty biati pagrindinés auk$&iau minéto

tipo vertingy junginiy prielaidos.

DE Nr. 2716125 kaip junginj, kuriam teikia pirmenybe,
atskleidZia BHT (butilinto hidroksitolueno) eterio
darinji (¢ia vadinamg Mrz 3/156) pagal formule
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Kai buvo tikrinamos reikalingos savybés, buvo stebimi

labai dideli nikotino rig3ties kiekiai (1 lent.), tuo
parodydami, kad Sis junginys netenkina minety
reikalavimy.

Plati ir kruopsti sintezé ir farmakologiniai bandymai
parode, kad yra kelios struktirines prielaidos,

butinos, kad bity patenkinti visi %ie kriterijai.

Buvo padaryta i3vada, kad gali dominti tik Zemiau

minimos bendros formulés junginiai.

Galima buvo parodyti, kad junginiai pagal 3i i3radimg

yra
- efektyvis, sumaZinant lipidus, nesukeliant labai
auk3ty nikotino rig3ties lygiy;
- efektyvis, sutrukdant 1lipido ir lipoproteino
oksidacijg;
- efektyvis, sumaZinant endotelio paZeidimg deél
oksiduoto MTL;
ir

- efektyvis, sumaZinant 1lygiyjy raumeny lasteliy

kraujagysliy sienelése ve$éjimg.

e
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Sio i3radimo tikslas yra pateikti naujus, efektyvesnius
hipolipideminius ir antiaterosklerozinius junginius, jy
farmacines kompozicijas, tinkamas hiperlipidemijos ir
kartu aterosklerozés gydymui. Tolesnis &io iSradimo
tikslas yra pateikti tokius naujus junginius, mi$inius
ir metoda, kurie tenkina auk3&iau paminétus teorinius
reikalavimus. Papildomi tikslai taps aifkis toliau, ir
dar kiti iSradimo tikslai bus aiZkis igudusiam Sioje

srityje.

8is iSradimas apima tokius toliau pateiktus aspektus,

inter alia, po vieng arba misinyje:

- Jjungini, parinkta i% ty BHT omega-piridilo

eterio junginiy pagal formule

C-CGH > - O~ (CH)> 3- 3 - Pyr , kur

-3-Pypr = //l
N
\N
kurioje
m=1,3

kai m =1, ¥ = 6-9

I
w
™

]

kai m 5-11

Suma (£) = [m+n+l (deguoniui)],
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kurioje  jungtis tarp (CH,), dalies, artimiausiai
gretimos piridino Ziedui, dviejy anglies atomy yra
vienguba, dviguba arba triguba jungtis, jo farmaciSkai
priimtinas rug3&iy prisijungimo druskas, farmacines
kompozicijas, naudingas kovojant su hiperlipidemija ir
ateroskleroze, sudaryta 18 tokio Jjunginio kartu su

farmaci$kai priimtinu ne3ikliu arba skiedikliu.

Sio i3radimo junginys skirtas BHT (butilinto hidroksi-
tolueno) darinio eteriams ir omega-piridilalkil-, -
alkenil- arba -alkinil-alkoholiui, kaip aktyviam
hipolipideminiam ir antiateroskleroziniam junginiui.

Tiksliau, Jjis skirtas eterio Jjunginiui, aprasytam

formule
CH CH
3 / 1
N— CH,
OH i
74
CH & l
>( [~CCH > - 0- ¢CCH > I- 3 - Pyr , kur
2 wm 2 n
H
CH CH3 .
~3-Pyr = d
\
)
kurioje
m=1,3
kaim=1, £ = 6-9

kai m = 3, £ = 5-11

Suma (X) = [ m+n+l (deguoniui)l],
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kur (CH,), gali tureti savyje dviguba jungti arba
triguba jungti, konjuguota su piridino Ziedo 3 padétis,
t.y. Jungtis tarp (CH,), dalies, artimiausios piridino
Ziedui, dviejy anglies atomy gali bati vienguba,
dviguba arba triguba jungtis, ir jo farmaciskai
priimtinoms ridg3é&iy prisijungimo druskoms, taip pat
farmacinei kompozicijai, turiniai savyje iZradimo
jungini kaip aktyvig komponenteg, kurie abu naudingi

kaip antilipideminiai ir antiateroskleroziniai agentai.
a) Nikotino riug3ties dinamika

Nikotino rag3ties, gautos i3 tirty junginiy, dinamika
tiriama Ziurkeéje. Viena testo junginio dozé
(0.2 mmol/kg) ivesta 3, tuséia skrandj normaliai
lipideminéms Ziurkéms per zondg. Po 240 ir 360 minudiy
paimti kraujo pavyzdzZiai ir nikotino rigsties
koncentracija serume nustatyta panaudojant GC/MS metoda

(n = 5 Ziurkés per laika).

Duomenys pateikti 1 lenteléje.
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1 lentele: Nikotino ridg3ties koncentracija (mg/1)
apjungtuose serumo pavyzdZiuose po vieno vaisty

panaudojimo

Nikotino rigstis

Testuojamas junginys Laikas 240" Laikas 360
3/156 4.8 5.0
3/161 0.2 0.2
3/187 0.58 0.23
3/192 0.54 0.85
3/179 0.21 0.15
3/188 0.17 0.18
3/124 0.67 0.61
3/190 0.18 0.13
3/191 0.47 0.44
3/181 0.23 0.12

b) Lipidy ma%inimo savybiy irodymas

Junginiy pagal 3i i3radimg lipidy maZinimo savybés buvo
tiriamos Ziurkés modelyje. Siame modelyje viena
testuojamo junginio dozé (0.2 mmol/kg) buveo jvesta i
tus&ia skrandi per burna. Po 240 ir 360 minu&iy po
jvedimo paimti kraujo pavyzdZiai, ir trigliceridy
koncentracijos vertinamos standartiniu metodu (pvz.,
GPO-PAP metodas, E. Merck sistema, Darmstadt,

Vokietija) (n = 5 Ziurkés per matavimo laikg).

2-oje lenteléje vidutiniai pokyé&iai pateikti
procentais, palyginus su tirpiklio (kremoforas, 30%

distiliuotame vandenyje) kontrole.
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2 lenteleé: Triglicerido koncentraciijy vidutiniai
poky&iai (A vid. sumaZéjimas) procentais po 240 ir
360 minudiy po vienkartinio pavartojimo, palyginus su

kontroliniu eksperimentu.

Trigliceridai
Testuojamas junginys Laikas 240' Laikas 360’
3/161 60 67
3/187 65 55
3/192 44 53
3/179 57 70
3/188 53 40
3/124 73 76
3/190 56 28
3/191 37 32
3/181 57 57
Kontrole 0 0

€) Antioksidantiniy savybiy jrodymas

Junginiui pagal 3i i3radimg antioksidantines savybeés
buvo tiriamos in vitro testuose. &iuose testuose
medZiaga inkubuojama su substratu, kuri reikéjo

oksiduoti (sintetinis trigliceridas su neprisotintomis

riebiosiomis rigstimis, t.y. trilinoleninas arba
Zmogaus MTL). Po inkubacijos periodo oksidacijos
laipsnis nustatytas panaudojant taip vadinamg

tiobarbitiro rigsties (TBR) praba. TBR reaguoja su
malondialdehidu (MDA), kuris yra vienas 13 esminiy
oksidacijos produkty. Reakcijos produktas nustatytas

fotometriskai.



10

15

20

25

30

35

LT 3339B
10

cl) Trilinolenino bandymas

400 ml trilinolenino inkubuota 3 valandas 37°C tempera-
tiroje su 2 ml HAM F 10 terpe su tirpikliu (pvz.,
etanoliu, 0.5% galutiné koncentracija) arba testuojama
medZiaga (koncentracija) 5x10°° M) (oksidacija pasiekia-

ma be specialiy katalizatoriy).

Visa su TBR reaguojanti medZiaga nustatyta 1 ml
inkubato, pridedant 1.5 ml 0.67% TBR tirpalo i 0.05 N
NaOH ir 1.5 ml 4 20% trichloracto riug3ties tirpalsa.
Misinys reagavo 60 minudiy verdan¢io vandens vonioje.

At3aldZius iSmatuota absorbcija nustaty*: ties 532 nm.

Testuojamas junginys buvo tikrinamas tris kartus.

c2) MTL bandymas

MTL (d=1.019 - 1.063) gauta is Zzmogaus plazmos

ultracentrifiGgavimu, pridejus EDTA.

100 pg MTL buvo inkubuota su 0.5 ml HAM F 10 terpe
24 valandas 37°C temperatiroje su tirpikliu (butent,
etanoliu, 0.5% galutiné koncentracija) arba testuojama
medZiaga (koncentracija: 5x10™° M), esant 10 UM cu’’.

Visa su TBR reaguojanti medZiaga nustatyta pagal

trilinolenino bandymg.
Testuojamas junginys buvo tiriamas 3 kartus.
Lenteleées 3a (trilinolenino bandymas) ir 3b (MTL

bandymas) pateikia vidutinius poky&ius procentais,

lyginant su tirpiklio kontrole.
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3 lentelé: TBR-reaktyvios medZiagos koncentracijos
vidutinis pokytis (A vid. sumaZéjimas) procentais po
3 valandy (a: trilinolenino bandymas) ir 24 valandy (b:
MTL bandymas) inkubacijos, lyginant su kontroliniu

eksperimentu.
Testuojamas junginys a) b)
Trilinolenino MTL
bandymas % bandymas %
3/161 58 79
3/187 71 82
3/192 74 86
3/179 79 73
3/188 66 71
3/124 76 90
3/190 72 89
3/191 76 86
3/181 76 76
Kontrole 0 0

d) Endotelinés apsaugos pried citotoksinius oksiduoty
MTL poveikius jrodymas

Zmogaus bambinés venos endotelinés lgstelés buvo
izoliuotos po kraujagyslés apdorojimo kolagenaze ir
kultivuojamos.

Bandymui lgstelés paskleistos 50,000 i lék3tele tankumu
ir kultivuojamos 4 dienas su Ham's F 12/DMEM terpe
(santykis: 4:1), pridéjus 15% embrioninio versiuko

serumo, 5% arklio serumo ir 10 mg/ml ECGF heparino.

Po 4 dieny 1lgstelés perplautos terpe be serumo ir
panaudotos citotoksiniame bandyme.
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Siam bandymui lastelés inkubuotos 24 valandas 37%

temperatiroje 1 ml Ham's F 10 terpés (+ECGF heparinas)

su MTL (200 pug/ml). Per &i laika arba tirpiklis,
bitent, etanolis, 0,5% galutiné koncentracija
(1 kontrolinis preparatas), arba testuojama medZiaga

(2 x 10°°> M) kartu inkubuojama. Lygiagrediai vienas

méginys inkubuotas be MTL, be jokios kitos medZiagos ir
su tirpikliu (0.5% etanolio), kad biaty jvertintas

maksimalus veSéjimo greitis (2 kontrolinis preparatas) .

Po 24 valandy susidariusi su TBR sureagavusi medZiaga

nustatyta terpéje arba buvo suskaiciuotos lasteles.

Testuojamas junginys buvo tirtas 3 kartus.

4a lentele rodo vidutinius pokyc&ius procentais,

palyginus su bidingu 1 kontroliniu meéginiu.

4b lentelé rodo lasteliy skai&iy procentais, palyginus

su bidingu 2 kontroliniu méginiu.

4a lentelé: TBR-reaktyvios medZiagos koncentracijos
vidutinis pokytis (A vid. sumaZéjimas) procentais po
endoteliniy lasteliy inkubacijos 24 valandas su MTL,

palyginus su bidingu 1 kontroliniu meéginiu.
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4b lentelé: Vidutinis lasteliy skaidius procentais po
24 valandy inkubacijos su MTL, palyginus su 2 bidingu

kontroliniu meéginiu.

Testuojamas junginys a) b)

TBR-reaktyvi Endoteliniy

medZiaga lgsteliy

skaidius %
3/187 53 80
3/192 47 79
3/161 64 107
3/181 65 122
3/179 43 76
3/188 54 79
3/124 57 118
3/190 36 65
3/191 33 63
Kontroleé 0 100

e) Poveikio lygiyjy raumeny lasteliy augimo stabdymui
irodymas in vitro.

Lygiyjy raumeny lastelés, gautos po 1izoliacijos i3
balionu kateterizuoty Ziurkiy aortos, buvo kulti-
vuojamos DMEM pridéjus 10% embrioninio verSiuko serumo
ir pajungtos pasaZams.

Bandymui buvo inokuliuota 10000 vieno pasaZo lasteliy/
indui ir inkubuota 3 dienas su tirpikliu (bGtent, DMSO,
0,5% galutine koncentracija) arba testuojamu junginiu
(5 x 10°° M) 4 valandos po inokuliacijos. Po 3 dieny
lastelés buvo suskai&iuotos. 6 méginiai buvo patikrinti

testuojamam junginiuji.
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5 lentelé rodo vidutinius pokycius procentais,
palyginus su tirpiklio kontrole.
5 lentele: Lygiojo kraujagysles raumens lasteliy

skai&iaus vidutinis pokytis (A vid.

sumazéjimas)

procentais po inkubacijos su testuojama medZiaga

3 dienas, palyginus su tirpikliu paveiktu kontroliniu

méginiu.
Testuojamas junginys Lasteliy skaicius %
3/1e6l 98
3/187 93
3/192 95
3/179 55
3/188 63
3/124 71
3/190 91
3/191 79
3/181 81

ISRADIMO JUNGINIU SINTEZE

4io isradimo Jjunginiy paruodimas yra atliekamas,

pradedant omega-piridilalkil-, alkenil-

arba alkinil-

alkoholiu, kuris yra paveikiamas 3,5-di-tret.-butil-4-

hidroksi-benzilo alkoholio acetatu.
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+ HO - <l > - 3 - pyr
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N A CCH > - OAc
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T
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N CH_
> oH :
H
C
“”5 \\ '
\X/ —(CHz)m- o - ccu?>r- 3 - Pyr
\ A 1]
H

kur tolimesnés detalés ir reik3més vyra tokios, kaip

apibrézZtos anksd&iau.

0-piridil-alkil-alkoholis gaunamas Witting reakcijoje,
i§ piridil-3-aldehido ir fosfonio druskos,
susintetintos 1% atitinkamo halogenocalkilalkoholio.
Gautas neprisotintas w-piridil-alkil-alkcholis yra i3

karto arba po hidrinimo paver&iamas i i%radimo eter;j,.

-THP
1

PC(Ph) + Br~-<CH )
3 2 n
C:0
— P<{Ph)> =CH-C(CH > -O-THP +
3 2 n-2

CH=CH-<CH > -OH
2 n

CH -CH -~<CH > -0OH
2 2 2" n-2

\\N/ THP = Tetrahidropiranila=s
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Alternatyviai pradinis o-piridil-alkil-alkoholis gali
bati paruostas, reaguojant 3-bromopiridinui ir
atitinkamam omega-alkinil alkoholiui. Gautas w-piridil-
alkinil-alkoholis yra verdiamas i3 karto (arba po
hidrinimo) iki ®-piridil-alkenil- arba ©-piridil-alkil-

alkoholio) i i3radimo I formulés jungini.

Br
Y
l + HG =
N

= C-<6H > ~O-THP
2 n

N
C = CH-coi > -OH
e
N

CH = CH-<CH > -0
/ , Z n
—_—
0
N

CH - CH - <CH > -OH
rj?TT/ 2 2 2 n-2
——————————ee

khh/)

I i3radimg taip pat ijeina auk3&iau uZrasyty Jjunginiy

farmaci8kai priimtinos rGgs8¢&iy prisijungimo druskos.

I I formules junginius ieina konkreciai tokie

junginiai:

1. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 8-(3-piridil)-2-
oksaoktil] fenolis (Mrz 3/161)

2. 2,6-Di-tret-butil-4- 6-(3-piridil)-2-
oksaheksil] fenolis (Mrz 3/187)

3. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 7-(3-piridil)-2-
oksaheptil] fenolis (Mrz 3/192)



10

15

20

25

30

35

 eiad s TiT R e et

LT 3339B
17

4. (Z)-Z,6—Di—tret—butil-4—[8-(3—piridil)—2-
oksaokt-7-enil] fenolis (Mrz 3/181)

5. 2,6-Di-tret-butil-4- 9-(3-piridil)-2-
oksanonil] fenolis (Mrz 3/188)

6. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 5-(3-piridil)-4-
oksapentil] fenolis (Mrz 3/124)

7. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 7-(3-piridil)-4-
oksaheptil] fenolis (Mrz 3/190)

8. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 9-(3-piridil)-4-
oksanonil] fenolis (Mrz 3/191)

9. 2,6-Di-tret-butil-4-[ 8- (3-piridil)-2-oksaokt-7-
inil] fenolis (Mrz 3/179), i$ kuriy geriau yra 2, 6-
Di-tret-butil-4- 8- (3-piridil)-2-oksaoktil] fenolis
ir 2,6-Di-tret-butil-4-[ 5-(3-piridil)-4-
oksapentil] fenolis.

Toliau pateikiami pavyzdZiai iliustruoja 3io i3radimo

junginiy paruo$img, bet jais i3radimas neapribojamas.
1 PAVYZDYS

2,6—Di—tret—butil-4—[8—(3-piridil)-2-oksaoktil]fenolio

sintezeé

1 stadija

3,5-Di-tret-butil-4-hidroksibenzil] acetatas

102.1 g (1 mol) acto anhidrido létai dedama i maiSomg
118 ¢ (0.5 mol) 3,5-di-tret-butil-4-hidroksibenzil-

alkoholio tirpala 90-tyje ml piridino 0°C tempera-

tiroje. Po 15 minudiy S$aldanti vonia paSalinama, ir
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tirpalas papildomai dvi valandas reaguoja aplinkos
temperatiroje. Tada reakcijos misinys iSpilamas,
smarkiai maiSant, i ledini wvandenji. Po 15 minuciy

nusodintas produktas surenkamas filtruojant, perplau-
namas vandeniu, i3dZiovinamas ir perkristalinamas i3
heksany, gaunant 110 ¢ (80%) 3,5-di-tret-butil-4-
hidroksibenzilacetato kaip gelsvos kristalinés kietos
medZiagos, lyd.t. 108°C

(C;7H,¢045; molekulinis svoris (M.sv.) 278.2)

Rf: 0.57 (Si0, 60; n-heksanas/dietilo eteris 3:1)
2 stadija

6-(3-Piridil)heksanolis

45 ml (0.47 mol) 3-bromopiridino ir 52 g (0.53 mol) 5-
heksin-1l-olio tirpalas 150 ml trietilamino ir 500 ml
dichlormetano yra degazuojamas 15 minudiy su argonu, ir
pridedama 3 g (4.3 mol) bis(trifenilfosfino)paladZio
(II) chlorido ir 450 mg vario jodido. Mi&inys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 3 valandas. AtSaldytas reakcijos
misinys atskiedZiamas 1 litru dichlormetano ir
perplaunamas vandeniu ir sdrymu, isdZ.ovinamas (K,CO;),
koncentruojamas ir distiliuojamas (vir. t.
120-130%C/0.05 mbar), kad duoty 63 g 6-(3-piridil)heks-
5-inolio kaip geltono aliejaus, kuris yra iStirpinamas
300 ml izopropanolio ir hidrinamas 16 valandy virs 6 g
10% Pd/C Parr hidrinimo aparate. Nevalytas produktas
sukoncentruojamas distiliuojant (vir. t. 120~
130°C/0.05 mbar) ir duoda 61.8 g (65%) 6-(3-piridil)

heksanolio kaip vos vos geltono klampaus skysc&io.

(C;1H,4NO; M.sv. 179.3)
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3 stadija
2,6-Di—tret—butil—4—{8~(3—piridil)-2-oksaoktil]fenolis

5 1.53 g (5.5 mmol) 3,5-di-tret-butil-4~-hidroksibenzil -
acetato, 895 mg (5 mmol) 6-(3-piridil)heksanolio ir
30 mg tetrakis(trifenilfosfino)paladZio (0) tirpalas
60 ml degazifikuoto, sauso acetonitrilo yra mai3omas
kambario temperatfiroje azoto atmosferoje 5 dienas.

10 Tirpiklis iZ%garinamas, likutis paskirstomas tarp eterio
ir prisotinto bikarbonato vandeninio tirpalo ir
i8dZiovintas ekstraktas atskiriamas silikagelio
kolonéleés chromatografija, pried tai sukoncentravus
2,6-di—tret—butil—4—[8—(3—piridil)—2—oksaoktil]fenolio

15 produkcija sudaro 59% gelsvo klampaus aliejaus, létai
besikristalinandio, lyd.t. 63°C.

(C26H39N02; M.sv. 397. 6)
20 Rf: 0.6 (SiO, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:1)
2 PAVYZDYS

2,6-Di-tret-butil—4-[6—(3—piridil)—2-oksaheksil]fenolio
25 sinteze

1 stadija

2,(3—Bromopropiloksi)tetrahidropiranas

30
I 35 g (0.251 mol) 3-bromopropanolio ir 1 g p-toluen-
sulfo riagSties tirpalg 500 ml dietileterio pridedami
32.5 ml (0.357 mol) 3,4-dihidro-2H-pirano la$inant ir
3aldant lediniu vandeniu, ir tirpalas maisSomas
35 2 valandas kambario temperatiroje. Mi3inys neutrali-

zuojamas su prisotintu vandeniniu bikarbonato tirpalu,

i3plaunamas su s@rymu ir koncentruojamas po iZdZio-

TG Do R RN/ SR P AT 0 O ok T T 5 TR SR L e B RUSRE: BRSNS L R Rt L IR o e
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vinimo, duodamas 56 g 2-(3-bromopropiloksi)tetrahidro-
pirano prakti3kai su kiekybine 1i3Seiga kaip klampy
skysti, kuris gali buti naudojamas be valymo (CgH,sBrO,;
M. sv. 223.1)

Rf: 0.9 (Si0O, 60; n-heksanas/etilo acetatas 1:1)
2 stadija

3-(Tetrahidropiraniloksi)propil-

trifenilfosfoniobromidas

66.5 g (0.298 mol) 2-(3-bromopiloksi)tetrahidropirano
yra virinama su griZtamu Saldytuvu kartu su 82 g
(0.312 mol) trifenilfosfino 1ir 1 g tetrabutilamonio
jodido 500 ml acetonitrilo 24 valandas. I3garinus
tirpikli, likutis sutrinamas kelis kartus su verdandiu
dietileteriu. Gaunama 144 g (100%) 3-tetrahidropiranil-
oksi)propiltrifenilfosfonio bromido kaip nelakaus

aliejaus.

(Cy¢H3oBrNO,P;M.sv. 485.4)

3 stadija
2—[4-(3—Piridil)but—3-enoksi]tetrahidropiranas

I 33.6 ml (0.24 mol) diizopropilamino tirpala 300-tuose
ml sauso tetrahidrofurano pridedama 149 ml (0.244 mol;
15% tirpalo heksanuose) butillicio ladinant azoto
atmosferoje 78°C temperatiroje. PamaiSius papildomas
15 minu&iy, i mi3ini létai pridedama 115 g (0.237 mol)
3- (tetrahidropiraniloksi)propiltrifenilfosfonio bromido,
i8tirpinto 400 ml sauso tetrahidrofurano, paskui po
30 minuciy pridedama 19 ml (0.199 mol) SvieZiail
distiliuoto piridino-3-aldehido. Tada reakcijos misinys

maisSomas 3 valandas -78°% temperatiroje, veliau
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reakcija vyksta aplinkos temperatiiroje papildomas

16 valandy. Po jprasto iZbaigimo, chromatografiskai

i8skirs€ius nevalytg produkta, gauna 87 g 2-[4-(3-
piridil)but-3-enoksi] tetrahidropirano kaip klampy
skysti,.

(C14H19N02; M.sv. 233. 3)

Rf: 0.2 (5i0, 60; n-heksanas/dietilo eteris 1:1)

4 stadija

4-(3-Piridil)butanoclis

10 g (43 mol) 2-[ 4-(3-piridil)but-3-enoksi] tetrahidro-
pirano tirpalas 200 ml metanolio/vandens 1:1
(tQr./tdr.) yra rag3tinamas 2N druskos ragdtimi ir
hidrinamas 16 valandy vir$ 2 g 10% Pd/C. Po filtracijos
tirpiklis pa3alinamas, likutis neutralizuojamas priso-
tintu bikarbonate vandeniniu tirpalu, ir produktas
ekstrahuojamas keliomis eterio porcijomis. Nevalyto
produkto i3valymas silikagelio chromatografija duoda
15.7 g (87%) 4-(3-piridil)butanolio kaip Dbespalvio
klampaus aliejaus.

(C9H13NO,' F.sv. 151.2)

Rf: 0.2 (SiO, 60; n-heksanas/etilo acetatas 1:1)

5 stadija

2,6-Di-tret-butil-4-[ 6-(3-piridil)-2~oksaheksil] fenolis
pagal 1 pavyzdZio 3 stadijg.

2,6-Di~tret~butil-4-[ 6-(3-piridil)-2-oksaheksil] fenolis
gaunamas kaip gintarinis aliejus 62% iSeiga galutine

eterifikacijos stadijai (C,,H;sNO,; M.sv. 369.6)
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Rf: 0.42 (Si0O, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:2)
3 PAVYZDYS

2,6-Di-tret-butil-4- 7-(3-piridil)-2-oksaheptil] fenolio
sintezé pagal 1 pavyzdZio 2 stadijg (pradedant 4-
pentil-l-oliu; E.R.H. Jones et al., Org. Synthesis
Coll.Vol. 4, 755 (1963) ir 3 stadija, buvo gautas 2,6-
di-tret-butil-4-[ 7-(3-piridil)-2-oksaheptil) fenolis

kaip sunkus geltonas sirupas 59% iSeiga galutiniame

eterifikacijos Zingsnyje.

(C,sH3;NO,; M.sv. 383.6)

Rf: 0.49 (Si0, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:2)
4 PAVYZDYS

(Z)-2,6-Di-tret-butil-4-[ 8- (3-piridil) -2-oksaokt-7-

enil] fenolio sinteze
1 stadija
(Z)-6-(3-piridil)heks-5-enolis

45 ml (0.47 mol) 3-bromopiridino ir 52 g (0.53 mol) 5-
heksin-l-olio tirpalas 150 ml trietilamino ir 500 ml
dichlormetano yra degazuojamas 15 minu&iy su argonu, ir
pridedami 3 g (4.3 mmol) bis(trifenilfosfino)paladZio
(ITI)chlorido ir 450 g vario jodido. Mi3inys $ildomas su
griZtamu Saldytuvu 3 valandas. AtSaldytas reakcijos
misinys atskiedZiamas 1 1 dichlormetano ir i3plaunamas
su vandeniu ir surymu, isdZiovinamas (K,CO3) ,
koncentruojamas ir distiliuojamas (vir.t. 120-
130°C/0.05 mbar), kad duoty 63 g 6-(3-piridil)heks-5-

inolio kaip geltono aliejaus, kuris iStirpinamas 500 ml
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etilo acetato ir, pridéjus 15 ml chinolino, hidrinamas
5 valandas vir3 6 g Lindlar katalizatoriaus (Pb-uZnuo-
dyto Pd katalizatoriaus) Parr hidrinimo aparate.
Nevalytas produktas distiliuojamas (vir.t. 120-
130°C/0.05 mbar), duodamas 61 g  (73%) (2) -6~ (3-
piridil)heks-5-enolio kaip bespalvio klampaus skysc&io.

(C11HsNO; M.sv. 177.3)
Rf: 0.21 (s5i0, 60; CH,Cl,/MeOH 97:3)
2 stadija

(2)-2,6-Di-tret-butil-4-[ 8- (3-piridil)-2-oksaokt-7-
enil] fenolis pagal 1 pavyzdZio 3 stadija, panaudojant
(2)-6-(3-piridil)heks-5-enoli, kaip alkoholio komponente
eterifikacijos reakcijoje. (Z)-2,6-Di-tret-butil-4-[ 8-
(3-piridil)-2-oksaokt-7-enil] fenolio iSeiga sudaro iki
49%; gelsvas klampus aliejus, létai kristalinasi,
lyd.t. 44°C. (CyeHsoNO,; M.sv. 397.6)

Rf: 0.4 (Si0, 60; n-heksanas/etilo acetatas 2:1)
5 PAVYZDYS

2,6—Di-tret-butil—4—[9—(3-piridil)—2~oksanoni1]fenolio

sintezeé

Pradiné medZiaga 7-(3-piridil)heptanolis buvo paruodta
Witting metodu i3 6-bromoheksanolio ir nikotino
aldehido, analogi3kai 2 pavyzd%io 1-4 stadijoms. Pana$i
i 1 pavyzdZio 3 Zingsnio eterifikacija davé 2,6-di-
tret-butil-4-{ 9-(3-piridil)-2-oksanonil] fenoli (43%) -
gintaro spalvos klampy skysti.

(C27H41N02,' M.sv. 411. 6)

TR P BT S R R T Dy o SRR IR N TR i ey e SR A e
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Rf: 0.48 (SiO, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:2)

6 PAVYZDYS

2,6-Di-tret-butil-4-[ 5-(3-piridil)-4-oksapentil] fenolis
1 stadija
3-(3,5-Di-tret-butil)-4-hidroksifenil)propanolis

57.76 g (0.2 mol; 70% tirp. toluene) natrio bis(2-
metoksietoksi)aliuminio hidrido tirpalas 100-te ml
sauso tolueno yra paruo3iamas 1 1 trikakléje kolboje su
mechaniniu maidikliu, kondensatoriy jirengus su azoto
jleidimu ir 500 slégi i3lyginandiu lasanc¢iu piltuveliu.
Mi%inys mai3omas $Saldant ledo vonioje ir laikomas azoto
atmosferoje, kol létai per 30 min. pridedami 29.24 g
(0.1 mol) metil 3-(3,5-di-tret-butil-4-hidroksifenil)
propionato (Ionox 520; Shell Chemie GmbH) tirpalo
300 ml sauso tolueno. Maidymas tesiamas po pridéjimo
30 minu&iy aplinkos temperatiiroje, po to 80 minuciy
virinama su griZtamu 3$aldytuvu. At3aldytas reakcijos
misinys, kuris turi nusodintas klampias stiklines
nuosédas, atsargiai uZpilamos 1 1 3M druskos rig3ties.
Po iprasto apdorojimo aliejingas nevalytas produktas
distiliuojamas 145-150°C temperatiroje (1 Torr) ir duoda
25.7 g (97%) 3-(3,5-di-tret-butil-4-hidroksifenil) propa-
nolio kaip bespalvés kietos medZiagos, 1lyd.t. 69-70°C,

perkristalinus i3 n-heksano.
(Cy7H,40,; M.sv. 264.4)
Rf: 0.49 (Si0O, 60; Tol/i-PrOH 9:1)

2 stadija



10

15

20

25

30

35

LT 3339B
25

3—(3,5—Di-tret—butil—4—hidroksifenil)-1—
(tetrahidropiran-2-iloksi) propanas.

Ledu Saldomas ir mai3omas 31.06 g (0.117 mol) 3-(3,5-
di-tret-butil-4-hidroksifenil)propanolio ir 500 mg
piridino p-toluensulfonato (PPTS) tirpalas 120 ml sauso
dichlormetano yra per 15 minu¢iy ladinant paveikiamas
11.91 g (0.142 mol) 3,4-dihidro-3H-piranu ir, toliau
atsaldZius 60 minu¢iy 3Saldymo vonioje, paliekamas
reaguoti kambario temperatiiroje per nakti. Reakcijos
misinys perplaunamas prisotintu bikarbonato vandeniniu
tirpalu ir surymu, iSdZiovinamas virs Na,SO, ir
koncentruojamas in vacuo, paliekant 40.74 g (prakt.
100%) 3~(3,5-di-tret-butil-4-hidroksi-fenil)-1-
tetrahidropiran-2-iloksi) propano kaip geltono

aliejaus, kuris panaudojamas be tolesnio valymo.
(C22H3603; M.sv. 348.5)

Rf: 0.57 (Si0, 60; Tol/i-PrOH 9:1)

3 stadija

3-(4-Acetoksi—3,S-di-tret-butilfenil)-l*

(tetrahidropiran—Z-iloksi)propanas

Smarkiai maiSomas 40.74 g (0.117 mol) 3-(3,5-di-tret-
butil—4-hidroksifenil)-l-(tetrahidropiran—z—iloksi)pro—
pano ir 5.85 g (16.7 mmol) tetrabutilamonio hidrosul-~
fato miSinys 250 ml dichlormetano ir 250 ml 50%
vandeninio natrio hidroksido yra paveikiamas 0°C
temperatiiroje, lasinant 14.32 g (0.140 mol) acto
anhidrido, iStirpinto 100 ml dichlormetano, azoto
atmosferoje. Kaili pridéjimas baigtas, mi3inys reaguoja
dar 4 valandas aplinkos temperatiiroje. Atlikus jprasta
i8baigima, gaunami 42.69 g (93%) 3-(4-acetoksi-3,5-di-
tret-butilfenil)-1-(tetrahidropiran-2-iloksi) propano
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kaip rudo klampaus skys&io, kuris panaudojamas kitoje

deblokavimo stadijoje be tolesnio gryninimo.
(C,4H340,4; M.sv. 390.6)

Rf: 0.52 (Si0, 60; Tol/i-PrOH 9:1)

4 stadija
3-(4-Acetoksi-3,5-di-tret-butilfenil) -propanolis

14.6 g (37.38 mmol) 3-(4-acetoksi-3,5-di-tret-butil-
fenil)-1-(tetrahidropiran-2-iloksi) propano tirpalas
80 ml bevandenio metanolio mai%omas kartu su 1 g
amberlyst 15 (H+-forma) dvi valandas 45°C temperatiroije
ir laikomas kambario temperatiiroje per nakti. Atskiedus
suspensija 100 ml metanolio, katalizatorius paSalinamas
filtruojant, ir filtratas iSgarinamas sumazintame
slégyje, paliekant 11.53 g nevalyto produkto, kuris
iSvalomas chromatografijos blidu ant silikagelio su
H/AcOEt 3:1 kaip eliuentu. 6.96 (61%) 3-(4-acetoksi-
3,5-di-tret~-butil-fenil)propanolio i3skiriama is
produkta turin&iy frakcijy kaip bly3kiai gelsvas
aliejus, kuris palaipsniui stovédamas kristalinasi,
lyd.t. 93-95°C.

(Cy9H30053; M.sv. 306.4)

Rf: 0.47 (Si0O, 60; Tol/i-PrOH 9:1)

5 stadija
2,6-Di-tret-butil-4-{ 5-(3-piridil) -4-oksapentil] fenolis
19.74 g (64.62 mmol) 3-(4-acetoksi-3,5-di-tret-butilfe-

nil)propanolio, 12.69 g (77.3 mmol) 3-pikolilchlorido

hidrochlorido ir 5 g tetrabutilamonio hidrosulfato
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tirpalas 250 ml tolueno paveikiamas 250 ml 50%
vandeninio natrio hidroksido, smarkiai maisSant
(>400 aps/min.) azoto atmosferoje 3aldant ledo vonioje.
Tamsaus reakcijos miSinio maidymas tesiamas dar
5 valandas kambario temperatiroje. Po iprasto
apdorojimo nevalytas produktas (26.2 g) valomas ant
silikagelio impulsines chromatografijos biddu su AcOEt/H
2:1 kaip eliuentu, gaunant 16.9 g (66%) 2,6-di-tret-
butil-4-[ 5~ (3-piridil)-4-oksapentil] -fenil acetato kaip
bespalvio aliejaus, kuris i3tirpinamas 100 ml sauso
tetrahidrofurano ir sudedamas la3inant -78°C tempera-
tiroje (acetonas/sausas ledas), esant inertiskoms
sglygoms, i mai3omg 1.77 g (46.76 mmol) lidio aliuminio
hidrido suspensijg 100 ml bevandenio tetrahidrofurano.
Reakcijos miSinys mai%omas per nakti palaipsniui
Sylanioje 3aldymo vonioje, laikomas 2 valandas 40°C
temperatiroje, uZgesinamas smarkiai maiSant ir $aldant
i§ iSorés lediniu vandeniu, nuosekliai atsargiai
sudedant 1.77 g vandens 1.77 g 15% vandeninio natrio
hidroksido ir pabaigoje dar 5.31 g vandens. Po
1 valandos gauta suspensija atskiedZiama 200 ml THF,
isdZiovinama su 20 g Na,SO,, ir aliuminio nuosédos
paSalinamos filtruojant per frituotg stiklinj
piltuveli, tirpiklis i3garinamas sumaZintame sleégyje,
kad duoty 12.9 g nevalyto 2,6-di-tret-butil-4-[ 5-(3-
piridil)-4-oksapentil) fenolio kaip geltonos kietos
medZiagos, liekant 11.49 g (76% deblokavimo stadijai)
gryno produkto, 1lyd.t. 105° po perkristalinimo i3 n-

heksanoetilacetato.

(Cy3H350,; M.sv. 355.5)

Rf: 0.37 (Si0, 60; Tol/i-PrOH 9:1)
7 PAVYZDYS

2,6—Di-tret—butil-4-[7-(3-piridi1)—4—oksaheptil]fenolis
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1 stadija

3-(4~-Acetoksi-3,5-di-tret-butilfenil)-1-

(toziloksi)propanas

I 8.41 g (27.44 mmol) 3-(4-acetoksi-3,5-di-tret-
butilfenil)propanolio (%r. 6 pavyzdZio 3-4 stadijas),
idtirpintus 125 ml bevandenio piridino, pridedami
5.49 g (28.8 mmol) p-toluensulfonilo chlorido 0°c
temperatiroje. Reakcijos mi3inys maiSomas 1.5 valandos
3ioje temperatiroje ir laikomas per nakti Saldytuve,
apdorojamas ekstrahuojant jprastu bidu. Nevalytas 3-(4-
acetoksi-3,5-di-tret-butilfenil)-1-(toziloksi)propanas

valomas ant silikagelio impulsinés chromatografijos
baddu su n-heksanu/AcOEt 4:1 kaip eliuentu, ir gaunami
8.28 g (66%) gryno tozilato kaip bespalvio klampaus

skysc&io.

(C,6H3¢S05; M.sv. 460.6)

Rf: 0.42 (Si0O, 60; Tol/i-PrOH 9:1)

2 stadija

2,6-Di-tret-butil-4-{ 7-(3-piridil)-4-oksaheptil] fenolis

3.66 g (26.68 mmol) 3-(3-piridil)propanolio tirpalas
30-tyje ml bevandenio THF ir 3.5 ml sauso HMPA yra
suleidZiama 3virk3tu i maiSoma 2.56 g (60% aliejinga
dispersija 53.33 mmol) NaH suspensijg 35 ml bevandenio
THF inertinéje atmosferoje, 0°C temperataroje, po to
2 valandas virinama su griZtamu $aldytuvu. Natrio
alkoholiato tirpalas vel at8aldomas iki 0°C ir
pridedama 10.68 g (23.19 mmol) 3-(4-acetoksi-3,5-di-
tret-butilfenil)-1-(toziloksi)propano, i3tirpinto 35 ml

bevandenio THF, po to virinama su griZtamu 3aldytuvu
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2 valandas ir maiSoma kambario temperatiroje per naktij,.
Po jprastc apdorojimo nevalytas produktas (9.88 g;
rudas aliejus) yra iSvalomas ant silikagelio impulsineés
chromatografijos badu, eliuuojant n-heksanu/etilo
acetatu 3:1, ir gaunami 2.88 g (62%) 2,6-di-tret-butil-
4-[ 7-(3-piridil) -4-oksaheptil] fenolio kaip gintarinio

aliejaus.

(C,5H3;NO,; M.sv. 383.6)

Rf: 0.44 (Si0, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:2)
8 PAVYZDYS

2,6-Di-tret-butil-4-[ 9-(3-piridil)-4-oksanonil] fenolio

sintezé

2,6-Di-tret-butil-4-[ 9-(3-piridil)-4-oksanonil] fenolis
5-(3-piridil)pentanolio (sintezeé: Zr. 1 pavyzdZio
2 stadija, i3 4-pentil-l-olio (E.R.H. Jones et. al.,
Org. Synthesis Coll. 4, 755 (1963)), eterifikacija kaip
apraSyta auks&iau (Zr. 7 pavyzdi), dave 2,6-di-tret-
butil-4-{ 9-(3-piridil)-4-oksanonil] fenoli 57% iS8eiga,
kaip geslva klampy alieijy.

(C27H4NO,; M.sv. 411.6)

Rf: 0.52 (SiO, 60; n-heksanas/etilo acetatas 3:2)

9 PAVYZDYS

2,6-Di-tret-butil-4-[ 8- (3-piridil)-2-oksaokt-7-

inill] fenolis

Pagal 1 pavyzdZio 2 (be hidrinimo) ir 3 stadijas

gaunamas 2,6-di-tret~butil-4-[ 8- (3-piridil) -2-oksaokt-
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7-inill] fenolis kaip geltonas klampus aliejus 62%
ideigoje galutinéje stadijoje (C,¢H3sNO,; M.sv. 393.6)
Rf: 0.48 (Si0O, 60; n-heksanas/etilo acetatas 2:1).

Kaip ruagstys, tinkamos drusky sudarymui prijungiant
rigsti pagal iprasta procedira, gali bOti paminétos is

mineralinés serijos tokios rags$tys: druskos, vandenilio

bromido, metanosulfo, izotionine, sieros, fosforo,
sulfamino rigs$tys, o 18 organines serijos: acto,
propiono, maleino, fumaro, vyno, <citrinos, oksalo,

benzoiné rug3tys, paminejus keletg. Rugstys, kurioms
reikia teikti pirmenybe, vyra druskos, <citrinos ir
maleino rugstys. Kitos farmaci$kai priimtinos rugsciy
prisijungimo druskos gali bati paruoStos, jeigu reikia,
ir vienos rug3ties druska gali biuti pakeista i kitg,
neutralizuojant vieng druska, pvz., hidrochloridg, ir
vél rugstinant su skirtinga parinkta mineraline arba
organine ragstimi, kad gautume kita farmaciskai
priimting rug3&iy druska, kaip jau paais3kinta anksciau

ir kaip priimta Sioje srityje.

FARMACINES KOMPOZICIJOS

Junginiai pagal 3i i3radima gali bati perdirbti i
farmacines kompozicijas, turinéias savyje be aktyvaus
8io i3radimo junginio dar farmaci3kai priimting ne3iklj
arba tirpikli. Tokios kompozicijos gali buti paskirtos
gyvam gyvuliui, ypac Zmogui per burng arba
parenteraliai. PavyzdZiui, kieti preparatai arba
farmacinés kompozicijos paskyrimui per burng gali bati
kapsuliy, tablediy, milteliy arba granuliy pavidalo.
Tokiuose kietuose vaistiniuose preparatuose aktyvi
medZiaga arba provaistas yra sumai3omi maZiausiai su
vienu farmaci3kai priimtinu skiedikliu arba ne$ikliu,
tokiu kaip nendriuy cukrus, laktozé, krakmolas, talkas
arba sintetinés ar natGralios dervos suriskiliu, tokiu

kaip Zelatina, tepalu, tokiu kaip natrio stearatas
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ir/arba dezintegratorius, toks kaip natrio
bikarbonatas. Kad bity nepertraukiamas atpalaidavimo
poveikis, medZiaga, tokia kaip hidrokoloidas ar kitas
polimeras, gali biti inkorporuota 3 farmacine
kompozicija. Papildomos medZiagos, tokios kaip tepalas
ar buferiai, gali bati prideéti, kaip yra priimta Sioje
srityje. Tabletés, piliulés arba granules gali buati
apvilktos, jei reikia. Skys&iai vartojimui per burng
gali buti liposomos, emulsijos, tirpalai arba suspen-
sijos, turindios visuotinai naudojamus skiediklius,
tokius kaip vanduo. Be to, tokie skysti farmaciniai
miSiniai gali tureti savyje drékinanéiy, emulguojan&iy,
i3sklaidan&iy ar apskritai pavirSiaus aktyviy agenty,
taip pat ir saldinan&iy, kvepian¢iy ar aromata
suteikianc¢iy medZiagy.

Tinkami preparatai parenteraliam taikymui gali buati,
tarp kity, sterilds vandeniniai arba nevandeniniai
tirpalai, suspensijos, liposomos arba emulsijos.
Papildomos medZiagos, daugelis i3 kuriy jau Zinomos
tokiai farmacinio miSinio formai, gali biti panaudotos

kaip farmacidkai priimtinas skiediklis arba nesiklis.

Priklausomai nuo numatomo taikyme formos ir gydymo
trukmes, tikslus aktyvaus junginio dozavimas Sio
i3radimo preparatuose gali keistis, ypa& kaip atrodys
tinkama slaugan&iam gydytojui arba veterinarijos
gydytojui. Sio iSradimo aktyvis agentai gali
akivaizdZiai bati maisSomi paskyrimui su kitais

farmaciskai aktyviais agentais.

Sio i$radimo mi%iniuose aktyvaus agento arba agenty
proporcijos kompozicijoje gali pla&iai keistis, tik
bitina, kad aktyvi i3radimo komponenté arba jo
provaistas i3skirty ar pateikty efektyvy kieki, t.y.
toki, kad tinkama efektyvi doze bity gaunama pastoviai

su naudojama dozavimo forma. Akivaizdu, kad kelios
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dozavimo formos, kaip ir keli individualis aktyvus
junginiai, gali buti paskirti tuo pacdiu laiku ar net
toje padioje farmacinéje kompozicijoje ar vaistiniame

preparate.

Kaip anks&iau paZyméta, Sio i3radimo Jjunginiai yra
tinkami, ypaé farmaciniy kompozicijy arba jy vaistiniy
preparaty forma paskyrimui per burnag arba
parenteraliai, tiksly individualy dozavima, kaip ir
dienos dozavima konkred&iu kurso atveju, nustatant pagal
gerai Zinomus medicininius ir/arba veterinarinius
principus, suderinus su gydancio gydytojo ar

veterinarijos gydytojo nurodymais.

Be paskyrimo per burna ir parenteraliai gali bati
taikomas rektalinis ir/arba intraveninis paskyrimas,
dozavimui paprastai esant sumaZintam, kai naudojamas
parenteralus paskyrimas, nors paskyrimui per burng
teikiama pirmenybé. Kiekis apytikriai 1-3 gramai per
dieng pasikartojandio dozavimo forma yra tinkamas.
Platesnés ribos, apie 0.5-10 g/dienai, gali biti
taikomos taip pat, atsiZvelgiant i individualaus atvejo
aplinkybes. Nors buvo rasta, kad 500 mg aktyvaus
junginio yra ypa& tinkami naudojimui tabletemis,
individualus dozavimas gali svyruoti nue 200-500 mg, ir
500 mg, pasiGlyti naudojimui tableteémis, gali, Zinoma,
biti paskirti vartoti per burng, pvz., nuo 1 iki
3 karty per diena. Be sakymo aiku, kad daugiau kaip
viena tableté gali bati paskirta viena doze, kai
reikéty gauti anks&iau pasitlytus kasdieninio paskyrimo

per burna kiekius nuo 1 iki 3 gramy per diensg.

Kaip jau pasakyta, 3io i3radimo Jjunginys ar jo
provaistas gali bati paskirti gyvam gyvuliui, iskaitant
ir Z%mogy, vienu i3% daugybés budy, pvz., per burna
kapsulémis ir tabletémis, parenteraliai steriliy

skysciy arba suspensijy pavidalu, arba poodine
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implantacija ir kai kuriais atvejais intraveniskai
steriliy tirpaly pavidalu. Kiti aiskids paskyrimo bidai
yra per oda, poodinis, transbukalinis, i raumenis,
intraperitonalinis, o konkretus paskyrimo budas bus,
kaip paprastai, paskirtas gydandio gydytojo ar
veterinarijos gydytojo.

Tuo biddu matyti, kad 3is i3radimas pateikia naujus
antilipideminius ir antiaterosklerozinius BHT omega-
piridileterio junginius ir jy farmacines kompozicijas,
skirtus kovai su hiperlipidemija ir kartu atero-
skleroze, tuo kolektyviai pasililydamas ilgai lauktg
sprendimg anks&iau egzistavusiai problemai, nepakanka-
mai i3sprendZiamai iki 3iol turétais Sios srities
metodais.

Reikéty suprasti, kad 8is isradimas neapribojamas
konkre¢iais junginiais, kompozicijomis, metodais ar
atskleistomis procediromis, kadangi daugybe Jjy
modifikaciijy ir pakeitimy Dbus nedelsiant matoma
jgudusiam srityje, su kuria &is isradimas susijes,
todél 8is i3radimas turi Dbiti suprantamas kaip
apribotas tik pilna sritimi, kuri gali buti legaliai

suderinta su pridedama i3radimo apibreéZtimi.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, parinktas i3 butilinto hidroksitolueno

(BHT) omega-piridilo eterio junginiy pagal formule

kur

~-3-Pyr = 7
N
kurioje
m=1,3;
kaim=1,Z =6 - 9
kaim= 3,2 =5 - 11
Suma (X) = [ m+n+l (deguoniui)],

kur jungtis tarp dviejy (CH,), dalies anglies atomy,
artimiausiai gretima piridino Ziedui, yra vienguba,
dviguba arba triguba jungtis, ir Jjo farmaciskai

priimtinos riig8&iy prisijungimo druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad ji parenka i3 grupés, susidedancios 1i3:

2,6-Di-tret-butil-4-[ 8-(3-piridil)-2-oksaoktil] fenolio
(Mrz 3/161),
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2,6—Di—tret—butil—4—[6-(3—piridil)-2-oksaheksil]fenolio
(Mrz 3/187),

2,6—Di-tret—butil—4—[7-(3—piridil)-Z-Oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/192),

(Z)-2,6-Di-tret—butil-4—[8-(3—piridil)—2—oksaokt-7—
enil] fenolio (Mrz 3/181),

2,6-Di—tret—butil—4—[9—(3—piridil)-2—oksanonil]fenolio
(Mrz 3/188),

2,6—Di—tret—butil—4—[5-(3—piridil)—4—oksapentil]fenolio
(Mrz 3/124),

2,6—Di-tret-butil—4—[7—(3-piridil)—4—oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/190),

2,6—Di—tret-butil—4—[9—(3-piridil)—4—oksanoni1]fenolio
(Mrz 3/191), ir

2,6—Di—tret—butil-4—[8-(3—piridil)-2—oksaokt—7—
inill] fenolio (Mrz 3/179).

3. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad jis yra

2,6-Di—tret—butil—4—[8-(3—piridil)—2-oksaoktil}fenolis.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s i s ki r i a ntis
tuo, kad jis yra

2,6—Di-tret—butil—4-[5—(3—piridil)—4—
oksapentil] fenolis.

5. Antilipideminé ir antiskleroziné farmacine kompozi-

cija, susidedanti i3 aktyvios komponenteés ir
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farmaciskai tinkamo ne3iklio arba suriSiklio, b e -
s iskirianti tuo, kad aktyvi komponenté yra
efektyvus antilipideminis ir antisklerozinis kiekis
junginio, parinkto is BHT omega-piridilo eterio

junginiy pagal formule

CH CH
- ]
CH
OH 9
H
Cl‘{9
[-(CH2 > - 0 - CCH2>Y'1- 3 - Pyr , kur
/Ny
cH CH,
9
-3-Pyr = 7
N
kurioje
m=1,3;
kaim=1,X =6 - 9
kai m=3,2 =5 - 11
Suma (X) = [ m+n+l (deguoniui)],

kur jungtis tarp dviejy (CH,), dalies anglies atomy,
artimiausiai gretima piridino Ziedui, yra vienguba,
dviguba arba triguba Jjungtis, ir Jo farmaciskai

priimtiny rig3&iy prisijungimo drusky.

6. Farmaciné kompozicija pagal 5 punktg, b e s i s -
k i r i a n t i tuo, kad aktyvi komponente yra

parenkama i3 grupés, susidedancios iS:

2,6-Di-tret-butil-4-[ 8- (3-piridil)-2-oksaoktil] fenolio
(Mrz 3/161),
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2,6—Di—tret-butil—4-[6-(3—piridil)-2—oksaheksil]fenolio
(Mrz 3/187),

2,6-Di-tret—butil-4-[7-(3-piridil)—2-oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/192),

(Z)—2,6—Di—tret-butil-4—[8—(3-piridil)—2-oksaokt—7-
&nil] fenolio (Mrz 3/181),

2,6—Di—tret-butil-4—[9—(3-piridil)—2-oksanonil]fenolio
(Mrz 3/188),

2,6-Di—tret—butil-4—[5—(3—piridil)—4—oksapentil]fenolio
(Mrz 3/124),

2,6—Di—tret-butil—4—[7—(3—piridil)-4—oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/190),

2,6—Di-tret-butil—4—[9—(3-piridil)-4—oksanonil]fenolio
(Mrz 3/191), ir

2,6—Di—tret-butil—4—[8-(3—piridil)—2—oksaokt—7—
inill] fenolio (Mrz 3/179).

7. Farmacine kompozicija pagal 5 punkta, b e s i g -

kirianti tuo, kad aktyvi komponenté yra
2,6—Di-tret-butil-4—[8-(3—piridil)—2-oksaoktil]fenolis.

8. Farmacine kompozicija pagal 5 punkty, b e s i s -

kiriantij tuo, kad aktyvi komponente yra

2,6-Di-tret—butil-4—[5-(3—piridil)—4-
oksapentil) fenolis.
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9. Farmacinés kompozicijos, tinkamos kovai su
lipidemija ir ateroskleroze gyvuose gyvuliuose, gavimo
bidas, b e s i s k i r iantis tuo, kad sumaiso
efektyvy antilipidemini ir antisklerozinj kiekj
junginio, parinkto i%  BHT omega-piridilo eterio

junginiy pagal formule

CH

CH 3
V"— .JH
QH s
H

3 . . )
\!\ [-(CHz)m- o - (LHzaﬂ— 3 - Pyr , kur
M H
e CH,
L ]
-3-Pyr = 7
\Y
kurioje
m=1y3r
kaim=1r2=6—9
kaim=3,2=5'11

Suma (L) = [ m#n+l (deguoniui)l,

kur jungtis tarp dviejy (CH,), dalies anglies atomy,
artimiausiai gretima piridino Yiedui, yra vienguba,
dviguba arba triguba jungtis, ir Jjo farmaciskai
priimtiny rigd&iy prisijungimo druskas, farmaciskai
priimtinus ne3iklius arba surisiklius ir po to

suformuoja farmacine kompozicijsg.
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10. Farmacineés kompozicijos gavimo bidas pagal
9 punktg, b e s i s kiriant i s tuo, kad
junginys parenkamas i3 grupés, susidedan&ios is:

2,6—Di-tret-butil—4-[8—(3-piridil)—2-oksaoktil]fenolio
(Mrz 3/161),

2,6—Di-tret—butil-4—[6—(3-piridil)-oksaheksil]fenolio
(Mrz 3/187),

2,6-Di-tret-butil-4—[7-(3—piridil)-2—oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/192),

(Z)-2,6-Di—tret—butil—4—[8-(3—piridil)—2-oksaokt—7-
enil) fenolio (Mrz 3/181),

2,6—Di-tret—butil-4-[9-(3-piridil)-2-oksanonil]fenolio
(Mrz 3/188),

2,6-Di-tret—butil—4-[5—(3—piridil)—4—oksapentil]fenolio
(Mrz 3/124),

2,6—Di-tret-butil-4-[7—(3-piridil)—4—oksaheptil]fenolio
(Mrz 3/190),

2,6—Di—tret—butil—4—[9—(3—piridil)—4-oksanonil]fenolio
(Mrz 3/191),

2,6—Di—tret~butil—4-[8—(3—piridil)-2—oksaokt—7-
inill] fenolio (Mrz 3/179),

ypad 2,6-Di—tret—butil—4-[8-(3—piridil)—2-
oksaoktil]fenolis,

arba 2,6—Di—tret-butil—4-[5—(3-piridil)—4-
oksapentil) fenolis.
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