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NAALADAZES INHIBITORIAUS PANAUDOJIMAS FARMACINES
KOMPOZICIJOS, SKIRTOS GLUTAMATO ANOMALIJOS GYDYMUI BEI
POVEIKIUI | NEURONUY AKTYVUMA GYVUNUOSE, PARUOSIMUI

ISradimo sritis
ISradimas skirtas NAALADazés inhibitoriaus panaudojimui glutamato

anomalijos gydymui ir poveikiui j neurony aktyvumg gyvunuose ir farmacinei
kompozicijai, turinCiai efektyvy glutamato anomalijos gydymui bei poveikiui |
neurony aktyvumg gyviinuose NAALADazés inhibitoriaus kiek|.

Zinomy $altiniy aprasymas

Glutamato anomalijos

Glutamatas stebimas daugelyje neurologiniy ligy ir bUseny, jskaitant
epilepsija, insultg, Alcheimerio liga, Parkinsono liga, lateraling amiotrofineg
skleroze (ALS), Hantingtono liga, Sizofrenijg, nuolatinius skausmus, iSemijg ir
neurony 2atj, po kuriy seka hipoksija, hipoglikemija, iSemija, traumos ir nervy
pazeidimas. Neuronai atpalaiduoja didelius glutamato kiekius, netekdami
~ deguonies, kas gali jvykti iSeminio smegeny paZeidimo, tokio kaip insultas ar
Sirdies infarktas, metu. Sis perteklinis glutamato i$skyrimas savo ruoztu sukelia
NMDA, AMPA, Kainate ir MGR receptoriy superstimuliacijg (ekscitotoksiSkuma).
Kuomet glutamatas prisiriSa prie Siy receptoriy, atsidaro jony kanalai neurony
Igsteliy membranose, leisdami tekeéti jonams per Igsteliy membranas, pavyzdZziui,
Ca®* ir Na* | Iasteles ir K* i§ lasteliy. Sie jony srautai, ypaé¢ Ca>*, sukelia
neurony superstimuliacijg. Superstimuliuoti neuronai iSskiria daugiau glutamato,
sukeldami “domino efekty”, kuris galiausiai pasireiskia Igstelés z{timi proteaziy,
lipaziy ir laisvyjy radikaly gamybos metu.

Bandymai iSvengti eksitotoksiskumo, blokuojant NMDA, AMPA, Kainate ir
MGR receptorius, pasirodé sudétingi, nes kiekvienas receptorius turi daugybe
pusiy, prie kuriy gali prisiriSti glutamatas. Daugelis efektyviy blokuojant
receptorius kompozicijy dar yra ir toksiSkos gyvinams. Todél §iuo metu

neZinomas efektyvus glutamato anomalijy gydymas.



NAALADazés inhibitoriai

NAAG ir NAALADazé stebimi daugelyje Zmoniy ir gyviiny patologiniy
blseny. PavyzdZiui, buvo pademonstruota, kad NAAG injekcijos |
intrahipokampa prailgina priepuolio aktyvuma. Visai neseniai buvo atskleista,
kad Ziurkiy, turiniy genetinj polinkj | epilepsinius priepuolius, NAALADazes
aktyvumo bazinis lygis yra nuolat padidéjes. Sie stebéjimai patvirtina hipotezg,
kad padidintas sinaptinio glutamato kiekis padidina jautruma priepuoliams, ir
perda idvada, kad NAALADAzés inhibitoriai gali sukelti antiepilepsinj aktyvuma,.

NAAG ir NAALADazeé taip pat stebimi ALS patogenezéje ir patologiskai
panaSioje gyvany ligoje - paveldimoje Suns nugaros raumeny atrofijoje
(HCSMA). Atskleista, kad NAAG ir jo metabolity — NAA, glutamato ir aspartato -
koncentracijos padidéjusios nuo dviejy iki trijy karty ALS pacienty ir HCSA Suns
galvos ir stuburo smegeny skystyje. Be to, NAALADazés aktyvumas Zymiai
padidéjes (nuo dviejy iki trijy karty) ALS pacienty ir HCSA 8uns stuburo
smegeny audinyje po mirties. Vadinasi, NAALADazés inhibitoriai gali buti
kKiinidkai naudingi slopinant ALS progresavima, jei padidintas NAAG
metabolizmas yra $iy rigsciyjy aminorlgsciy ir peptidy CSF lygiy kaitos
priezastimi.

Anomalijos NAAG lygiuose ir NAALADazes aktyvume buvo uzfiksuotos
sirgusiojo Sizofrenija smegenyse po mirties, ypac priekakgio ir krastiniy smegeny
srityse.

Auks$ciau aprasyti duomenys perSa iSvada, kad NAALADazes inhibitoriai
galéty blti naudingi glutamato anomalijy gydymui. IS tikryjy, tyrimy, atlikty
iSradéjais, rezultatai patvirtina, kad NAALADazés inhibitoriai yra efektyvls,
gydant glutamato anomalijas, ypac¢ insultg, Parkinsono liga, lateraling amiotrofine
skleroze (ALS) ir stuburo smegeny pazeidimus.

Kol téra identifikuoti tik keli NAALADazeés inhibitoriai, jie gali buti panaudoti
tik neklinikiniuose tyrimuose. Tokie inhibitoriai yra paprasti metalo peptidazés
inhibitoriai, pavyzdziui, o-fenantrolinas, metalo kompleksadariai, tokie kaip EGTA
ir EDTA, ir peptidy analogai, tokie kaip kviskvalo rugstis ir B-NAAG. Tuo budu,
reikalingi nauji NAALADazés inhibitoriai, o taip pat ir farmacinés kompozicijos ir
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badai, naudojantys tokius naujus ir Zinomus NAALADazes inhibitorius glutamato

anomalijy gydymui.

ISRADIMO APIBENDRINIMAS
Sis i8radimas skirtas farmacinei kompozicijai, turiniai:
(i) efektyvy glutamato anomalijos gydymui ar poveikiui | neurony
aktyvuma gyvinuose NAALADazés inhibitoriaus kiekj; ir

(i)  farmaciskai tinkama neSikl;.

Dar &is idradimas skitas NAALADazés inhibitoriaus panaudojimui
glutamato anomalijos gyvunuose gydymui.

Toliau Sis iSradimas taip pat skirtas poveikio | neurony aktyvumg

gyvinuose bildui, apimanéiam efektyvaus NAALADazés inhibitoriaus kiekio

gyvunui paskyrima,

TRUMPAS BREZINIY APRASYMAS
Fig.1 yra diagrama, vaizduojanti in vitro iSeminio paZeidimo toksiskumg

(kalio cianidas ir 2-deoksigliukozé), esant jvairioms 2-(fosfonometil)pentandi-
karboksirligsties, kuria buvo gydytos kortikaliniy lasteliy kultlros, dozems.

Fig.2 yra diagrama, vaizduojanti invitro toksidkumg, esant jvairioms
NAAG, kuria buvo gydytos kortikaliniy Igsteliy kultiros, dozéms.

Fig.3 yra diagrama, vaizduojanti invitro toksiSkuma, gydant 2-

(fosfonometil)pentandikarboksirigstimi, esant jvairioms NAAG, kuria buvo

gydytos kortikaliniy Igsteliy kultlros, dozems.

Fig.4 yra diagrama, vaizduojanti in vitro iSeminio paZeidimo toksiskuma,
esant jvairiems kortikaliniy lasteliy kultdry gydymo 2-(fosfonometil)pentandi-
karboksirgstimi laikotarpiams.

Fig.5 yra diagrama, vaizduojanti invivo kortikaliniy lgsteliy pazeidimo
apimtj, esant jvairioms 2-(fosfonometil)pentandikarboksirigsties, kuria buvo
gydytos patyrusios vidurinés cerebrinés arterijos okliuzijg Ziurkés, dozéms.

Fig.6 yra diagrama, vaizduojanti in vivo totalinj Ziurkiy smegeny infarkta,
esant jvairiems Ziurkiy, patyrusiy vidurinés cerebrines arterijos okliuzijg, gydymo
2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigstimi laikotarpiams.



Fig.7 yra diagrama, vaizduojanti invivo ekstraceliulinius glutamato
padidéjimus Ziurkiy smegeny dryZuotame kune, esant jvairiems  Ziurkiy,
patyrusiy vidurinés cerebrinés arterijos okliuzijg, gydymo skiedikliu ar 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirgstimi laikotarpiams.

Fig.8 yra diagrama, vaizduojanti invivo ekstraceliulinius glutamato
padidéjimus Ziurkiy parientalinéje smegeny Zievéje, esant jvairiems Ziurkiy,
patyrusiy viduringés cerebrinés arterijos okliuzijg, gydymo skiedikliu ar 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirtigstimi laikotarpiams.

Fig.9 yra diagrama, vaizduojanti invivo ekstraceliulinius glutamato
padidéjimus Ziurkiy frontalinéje smegeny Zievéje, esant jvairiems Ziurkiy,
patyrusiy vidurinés cerebrinés arterijos okliuzijg, gydymo skiedikliu ar 2-
(fosfonometil) pentandikarboksirtigstimi laikotarpiams.

Fig.10(a) yra pelés sédmeninio nervo, gydyto skiedikliu po kriolezijos,
mikrofotonuotrauka.

Fig.10(b) yra pelés sédmeninio nervo, gydyto 2-(fosfonometil)pentan-
dikarboksirtgstimi po kriolezijos, mikrofotonuotrauka.

Fig.11 yra diagrama, vaizduojanti procenting dryZzuotojo TH inervacijos
tankio priklausomybe nuo pelés gydymo vien tik skiedikliu, skiedikliu po MPTP
ar 2-(fosfonometil) pentandikarboksirtigstimi po MPTP.

Fig.12 yra diagrama, vaizduojanti neurologinés funkcijos kitima, gydant
Ziurkes vien tik dinorfinu A ar 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtgstimi su
dinorfinu A.

Fig.13 yra diagrama, vaizduojanti Ziurkés stuburo smegeny organotipiniy
kultlry ChAT aktyvumo kitimg, gydant kultliras vien tik 2-(fosfonometil)pentan-
dikarboksirligstimi, vien tik THA ar THA su 2-(fosfonometil)-pentandikarboksi-
ragstimi.

Fig.14 yra diagrama, vaizduojanti ziurkés stuburo smegeny organotipiniy
kultiry ChAT aktyvumo kitimg, esant jvairioms 2-(fosfonometil)pentandi-
karboksirtigsties, kuria buvo gydytos kultiiros THA aplinkoje, dozéms.
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Apibrézimai

“3 junginys” reikia 2-( fosfonometil)pentandikarboksirigstj (PMPA).

“Glutamato anomalija” reidkia liga, negalavimg ar reiSkinj, sukeltg
glutamato, jskaitant patologinius reiskinius, kuriy metu stebimi padideje
glutamato kiekiai. Glutamato anomalijy pavyzdZiai yra epilepsija, insultas,
Alcheimerio liga, Parkinsono liga, lateraliné amiotrofiné skleroze (ALS),
Hantingtono liga, Sizofrenija, chronidki skausmai, iSemija ir neurony pazeidimas.

“Glutamato moduliatorius” rei$kia bet kokig medziagos kompozicija, kuri
viena ar kartu su kita medziaga veikia glutamato lygj gyvinuose.

“Inhibavimas”, kalbant apie fermentus, reiSkia griztamg fermenty
inhibavima, tokj kaip konkurencinis, bekonkurencinis ir nekonkurencinis
inhibavimas. Konkurencinis, bekonkurencinis ir nekonkurencinis inhibavimas gali
skirtis inhibitoriaus poveikiais j fermento kinetines reakcijas. Konkurencinis
inhibavimas susidaro, kuomet inhibitorius grjztamai jungiasi su fermentu tokiu
bldu, kad jis konkuruoja su normalia medziaga, siekdamas prisiristi prie aktyvios
pusés. Panasumas tarp inhibitoriaus ir fermento gali bati iSmatuotas inhibitoriaus

pastovigja K;, iSreiskiama formule:



[E] [1]
Ki=—
[El]

kurioje [E] yra fermento koncentracija, [I] yra inhibitoriaus koncentracija ir [El]
yra fermento-inhibitoriaus komplekso, suformuoto, fermentui reaguojant su
inhibitoriumi, koncentracija. Jei kitaip nepaZyméta, inhibavimo pastoviajai Ki
badingas cheminis giminingumas tarp i$radimo junginiy ir NAALADazés. “ICso”
yra giminingas terminas, naudojamas apibrézti junginio, kuris yra reikalingas
sukelti galutinio fermento 50% inhibavima, koncentracijg ar kiek|.

“|$emija’ reiSkia lokalizuotg audinio anemijg dél nepakankamo arterinio
kraujo pritekéjimo. Globaliné iSemija susidaro, nutrikus kuriam laikui kraujo
tekéjimui | smegenis, kas gali jvykti, nustojus plakti SirdZiai. Zidininé iSemija
susidaro, kuomet dalis smegeny neapripinama normaliai krauju, kas gali atsitikti
dél galvos cerebriniy kraujagysliy tromboembolitinés okliuzijos, galvos traumos,
edemos ar smegeny naviko. Net ir blidama trumpalaiké, tiek globaliné, tiek ir
Zidininé iSemija gali sukelti Zymius neurony sutrikimus. Nors nervo audinio
paZeidimai susidaro per valandas ar net per dienas, po kuriy seka iSemijos
priepuolis, kai kurie nuolatiniai nervo audinio pazeidimai gali iSsivystyti per kelias
pirmasias minutes, po ko kraujas nustoja tekéjgs j smegenis. Daugelis Siy
pazeidimy priskiriami glutamato toksiSkumui ir audinio reperfuzijos antriniams
padariniams, tokiems kaip paZeisto endotelio vazoaktyviy produkty iSskyrimas
bei pazeisto audinio citotoksiniy produkty, tokiy kaip laisvieji radikalai ir
leukotrienai, iSskyrimas.

“NAAG” reiSkia N-acetil-aspartil-glutamatg - svarby smegeny peptidinj
komponentg - kurio kiekiai yra palyginami su pagrindinio neuroperdaviklio
inhibitoriaus y-aminosviesto rugsties (GABA) kiekiais. NAAG yra specifinis
neuronams, randamas sinaptinése paslelése ir i8laisvinamas neurony
stimuliacijos metu kai kuriose sistemose, kurios laikomos glutamaterginémis.
Atlikti tyrimai leidzia manyti, kad NAAG gali funkcionuoti kaip neuroperdaviklis
irfarba  neuromoduliatorius  centrinéje  nervy sistemoje, arba kaip

neuroperdaviklinio glutamato pirmtakas.



“NAALADaze” reidkia N-acetilinta o-sujungtg ragsting dipeptidaze,
membraning metalopeptidaze, kuri katabolizuoja NAAG j N-acetilaspartatg (NAA)

ir glutamata,;
NAAG katabolizmas NAALADaze

COOCH
O
A N\)k
cH 5 OH
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NAALADazé turi didelj gimininguma su NAAG, kurio K yra 540 nM. Jeigu
NAAG yra bioaktyvus peptidas, tai NAALADazé gali buti skirta NAAG'o
sinapsiniam poveikiui inaktyvuoti. Kitu atveju, jeigu NAAG veikia kaip glutamato
pirmtakas, pirminé NAALADazés funkcija gali buti sinapsinio glutamato
prieinamumo reguliavimas.

“Nervy funkcija” reikia jvairias nervy sistemos funkcijas, kurios tarpe kity
suteikia Zinias apie vidines ir iSorinés kdno salygas, sudaro salygas
sgmoningiems ir refleksiniams veiksmams tarp jvairiy organizmo strukturiniy
elementy ir priderina organizma prie aplinkos poky¢iy.

“Nervy paZeidimas” reikia bet kokj nervy audinio pazeidima ir bet kokig
negalig ar mirtj, istikusig dél Sios prieZasties. Nervy paZeidimo prieZastys gali buti
matabolinés, toksinés, neurotoksinés, jatrogeninés, terminés ar cheminés, ir jas
sudaro be jokiy apribojimy iSemija, hipoksija, cerebravaskuliarine trauma,
mechaniné trauma, chirurgija, slégis, masés poveikis, hemoragija,
spinduliavimas, angiospazmai, neurodegeneraciné liga, neurodegeneracinis
procesas, infekcija, Parkinsono liga, ALS, mielinizacijos/demielinizacijos
procesai, epilepsija, pazinimo sutrikimas, glutamato anomalija ir jy Salutiniai
efektai.

“Nervy audinys” reiSkia jvairius papildanc€ius nervy sistemg komponentus,
jskaitant be apribojimy neuronus, nervy lasteles, neuroglija, Schwann Igsteles,

joje esancig ir maitinancig Sias strukturas vaskuliatiira, centring nervy sistema,



smegenis, smegeny kamiena, stuburo smegenis, centrinés nervy sistemos jungtj
su periferine nervy sistema, perifering nervy sistema ir giminingas struktlras.

“Nervy apsauga” reikia poveik|, skirtg sumazinti, pristabdyti ar iSvengti
nervy pazeidimo, ir apsaugoti, reanimuoti ar atgaivinti pazeista nervy audinj.

“Farmacikai tinkama druska” reiskia $io iSradimo junginio druska, kuri
turi norima farmakologinj aktyvuma ir néra nei biologiskai, nei kaip nors Kitaip
nepageidaujama. Tokia druska gali buti sudaryta su organinémis ir
neorganinémis rigstimis,pavyzdziui, pagaminant druskas, tokias kaip acetatas,
adipatas, alginatas, aspartatas, benzoatas, benzensulfonatas, bisulfatas,
butiratas, citratas, kamparatas, kamparsulfonatas, ciklopentanpropionatas,
digliukonatas, dodecilsulfatas, etansulfonatas, fumaratas, gliukoheptanoatas,
glicerofosfatas, hemisulfatas, heptanoatas, heksanoatas, hidrochloridas,
hidrobromidas, hidrojodidas, 2-hidroksietansulfonatas, laktatas, maleatas,
metansulfonatas, 2-naftalen-sulfonatas, nikotinatas, oksalatas, tiocianatas,
tozilatas ir undekanoatas. Drusky su bazémis pavyzdziais gali blti amonio
druskos, $arminiy metaly druskos, kaip antai natrio ir kalio druskos, Zemes
Sarminiy metaly druskos, kaip antai kalcio ir magnio druskos, druskos su
organinémis bazémis, kaip antai dicikloheksilamino, N-metil-D-gliukamino
druskos, ir druskos su amino ragstimis, tokiomis kaip argininas ir lizinas. Bazines
azotg turindios grupés gali bti kvaternizuotos agentais, jskaitant Zemesniuosius
alkilhalogenidus, tokius kaip metilo, etilo, propilo ir butilo chioridai, bromidai ir
jodidai; dialkilsulfatais, tokiais kaip dimetilo, dietilo, dibutilo ir diamilo sulfatai;
ilgos grandinés halogenidais, tokiais kaip decilo, laurilo, miristilo ir stearilo
chloridai, bromidai ir jodidai; ir aralkilhalogenidais, tokiais kaip benzilo ir fenetilo
bromidai.

“Gydymas” reiskia :

(i) gyvano, linkusio j liga ar negalavima, bet dar neturinCio jos,

apsauga nuo ligos ar negalavimo;
(i) ligos ar negalavimo slopinima, t.y. jos vystymosi sustabdyma; ir
(i)  ligos ar negalavimo panaikinima, t.y. ligos ar negalavimo regresijos
sukélima.



$10 ISRADIMO FARMACINES KOMPOZICIJOS

ISradimas skirtas farmacinei kompozicijai, turinciai:

()] efektyvy glutamato anomalijos gydymui ar poveikiui j neurony

aktyvuma gyvinuose NAALADazeés inhibitoriaus kiekj; ir

(i)  farmaciskai tinkama nesSiklj.

Farmaciné kompozicija dar gali turéti maZiausiai vieng papildoma terapinj
agenta,

Kadangi NAALADazé yra metalopeptidazé, naudingi Sio iSradimo
farmacinés kompozicijos NAALADazés inhibitoriai turi smulkius molekuliy
junginius, kuriy funkcinés grupés, tokios kaip hidroksifosfinilo dariniai, slopina
metalopeptidazes.

15 to, kas parasyta mokslinéje literatlroje, Zzinoma, kad glutamatas turi
svarbesne reikSme NAAG atpazinime NAALADaze nei aspartatas. Vadinasi,
tinkamiausias NAALADazeés inhibitorius yra gautas i$ glutamato hidroksifosfinilo
darinys, rag$ciojo peptido analogas ar jy misinys.

Tinkamas rOg3&iojo peptido analogas yra parinktas S grupes,
susidedangios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Gly, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Gilu.

Tinkamiausias NAALADazés inhibitorius yra gautas i$ glutamato

hidroksifosfinilo darinys, pavaizduotas | formuléje:

o) R
N
17 P ~X"">COOH
OH

(1

ar jo farmaciskai tinkama druska ar hidratas, kuriame:

Ry yra parinktas i$ grupés, susidedandios i§ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
$akotosios grandinés alkilo, C.-Co tiesiosios ar akotosios grandinés alkenilo, Cs-
Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur Sis Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilu, C2-Co
alkoksigrupe, C»-Co alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, amino
grupe, Ar ar jy misiniais;

X yra CR3R4, O arba NRy;

/0
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Rs ir R4 yra nepriklausomai parinkti i$ grupes, susidedandios i$ vandenilio,
C+-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, Co>-Ce tiesiosios ar Sakotosios
grandinés alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

R, yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C1-Co tiesiosios ar
&akotosios grandinés alkilo, C2-Co tiesiosios ar $akotosios grandinés alkenilo, Cs-
Cs cikloalkilo, Cs-C cikloalkenilo ir Ar, kur 8is R, yra nepakeistas ar pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikioalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C+-C- tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilu, C2>-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilu, C4-Cs alkoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu,
C:-Ce tiesiosios arba 3akotosios grandinés alkilu, C»>-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkenilu, Ci-Ce alkoksigrupe, C»-Ce alkeniloksigrupe,
fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar jy misiniais.

Tinkamu atveju X yra CHs.

Geresniu atveju R, yra pakeistas karboksigrupe.

Geriausiu atveju R; yra vandenilis, C:-Cs tiesiosios arba S$akotosios
grandinés alkilas, C,-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilas, Cs-Ce
cikloalkilas, Cs-C; cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Rs yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, Ci-Cs tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios arba 3akotosios grandinés alkenilu, C4-Ca4
alkoksigrupe, C»>-C,  alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir Ry yra C+-C, alkilas.

Paciu geriausiu atveju gautas i§ glutamato hidroksifosfinilo darinys yra
parinktas i$ grupeés, susidedancios is:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirugsties;

2-(fosfonometil)gintaro rigsties;
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2-[[(2-karboksietiI)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[metilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[eti|hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[propilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[butiIhidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[cikloheksiIhidroksifosfiniI]metiI]pentandikarboksirUgéties:
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksin]géties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinilmetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(feni|meti|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂg§ties;
2-[[(feniletil) hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(feni|propi|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilbutil)hidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-meti|benzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-fluorbenzil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinil]metiljpentandikarboksirigsties;
2-[[(pentafluorbenzil) hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil) hidroksifosfiniljmetil}pentandikarboksirligsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-fluorbenzil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinillmetilJpentandikarboksirugsties;
2-[[(4-fluorfenil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil) hidroksifosfinil)metil Jpentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ar jy hidraty.

Kitais atvejais Ro yra Cs-Co alkilas; R yra 2-indolilas, 3-indolilas, 4-
indolilas, 2-furilas, 3-furilas, tetrahidrofuranilas, tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-
tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas ar C¢-C, tiesiosios ar S3akotosios
grandinés alkilas, pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-indolilu, 2-furilu, 3-furilu,
tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-piridilu ar 4-piridilu; arba R, yra
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1-naftilas, 2-naftilas ar C+-C4 tiesiosios ar $akotosios grandines alkilas, pakeistas
1-naftilu ar 2-naftilu.

Tinkamuose $iy varianty junginiuose yra:
2-[(metilhidroksifosfinil]metil]heksandikarboksirUgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil]meti|]heksandikarboksirﬂgéties;
2-[(metilhidroksifosfinil]metil]heptandikarboksirﬂgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil]metiI]heptandikarboksirﬁgéties;
2-[(metilhidroksifosfinilmetilJoktandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetil]oktandikarboksirugsties;
2-[(metilhidroksifosfinil]metil]nonadikarboksiragéties;
2-[(metil hidroksifosfinilJmetillnonadikarboksirtigsties;
2-[(metil hidroksifosfinilimetil]dekandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinilimetil}dekandikarboksirligsties;
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridi|)metilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirugéties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(3-piridil) propithidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[ (tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-tetrahidropiranil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tetrahidropiranil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-tetrahidropiranil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfiniijmetiljpentandikarboksirugsties;
2-[[(8-indolilmetilhidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(8-indolil)etilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-indolil) propilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinillmetillpentandikarboksirtigsties;
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2-[[(3-tienil)eti|hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-tieni|)propilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-piridil)hidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(3-piridi|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(4-piridil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(tetrahidrofuranil)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-indo|i|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-indo|i|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(4-indo|i|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2—[[(2-tieni|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksiragéties;
2-[[(3-tienil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-tieniI)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinilimetillpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil) metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinillmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) etilhidroksifosfinil]metil] pentandikarboksirlgsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

Kitame tinkamame variante X yra CHy ir R, yra parinktas i§ grupes,
susidedandios i$ vandenilio, C4-Co tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkilo, C2-Cg
tiesiosios ar $akotosios grandinés alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo,
benzilo ir fenilo, kur 8is R nepakeistas arba pakeistas Cs-Csg cikloalkilu, Cs-C7
cikloalkenilu, C+-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilu, C»-Ce tiesiosios ar
$akotosios grandines alkenilu, C1-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

Geresniu atveju R; yra vandenilis, C-C, tiesiosios arba S3akotosios
grandinés alkilas, C»-C, tiesiosios arba $akotosios grandines alkenilas, Cs-Cs

cikloalkilas, Cs-C; cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur 8is Ry yra nepakeistas

%
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arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C,-Ce tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C4-Cs4
alkoksigrupe, C»-C,  alkeniloksigrupe,  fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais.

Geriausiu atveju gautas i$ glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas
i§ grupes, susidedandios is:
3-(metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(cikloheksilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rgsties;
3-((cikloheksil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(feniletilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilpropilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilbutilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(fenilprop-2-enilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-propilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-butilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-cikloheksilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(cikloheksil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-benzilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-feniletilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilbutilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2,3,4-trimetoksifenil)-propano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilprop-2-enilpropano rugsties; ir



15

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

Kitais atvejais maZiausiai vienas i8 Rq ir Rz yra 2-indolilas, 3-indolilas, 4-
indolilas, 2-furolas, 3-furilas, tetrahidrofuranilas, tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-
tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas ar Ci-Cs tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilas, pakeistas 2-indolilu, 3-indolily, 4-indolilu, 2-furilu, 3-furilu,
tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-piridilu ar 4-piridilu; arba Rq yra
1-naftilas, 2-naftilas ar C-C4 tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilas, pakeistas
1-naftilu arba 2-naftilu.

Tinkamuose $iy varianty junginiuose yra:
3-[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rlgsties;
3-[(3-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(4-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-piridil) propithidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rlgsties;
3-[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(2-indolilymetilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(3-indolil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(8-indolil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(2-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-tienil)metilhidroksifosfinil}-2-fenilpropano ragsties;
3-[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-piridil)metilpropano ragsties;
3-(benzithidroksifosfinil)-2-(3-piridil) metilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-piridil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil) propilpropano rugsties;

/6
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3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)metilpropano rgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil) propilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-indolil) metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)metilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-indolil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)propilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-tienil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)propilpropano rugsties;
3-((1-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftilmetilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftilymetilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftit)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil)propithidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil) propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((1-naftil)butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil) butithidroksifosfinil)-2-fenilpropano rtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ar jy hidraty.

Kuomet X yra 0, Rz gali bati tinkamai pakeistas karboksigrupe.

Siy varianty junginiuose yra:
2-[[metilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksiriigsties;
2-[[etilnidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[propilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[butilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfiniljoksilpentandikarboksirigsties;
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2-[[fenilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[benzilhidroksifosﬁniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[feniletiIhidroksifosﬁniI]oksi]pentandikarboksirUgéties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirUgéties;
2-[[feniIbutilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2—[[(4-meti|benzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2—[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirGgéties;
2-[[(2-f|uorbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(pentaf|uorbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinilJoksiJpentandikarboksirigsties;
2-[[(2,3,4—trimetoksifenil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(1-naftil) hidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfiniijoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;

2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinil] oksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-(fosfono)oksi]pentandikarboksirtigsties;

2-[[(8-trifluormetilbenzil) hidroksifosfinilJoksilpentandikarboksirtigsties;
2-[[metilhidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[etilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
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2-[[butilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[[fenilhidroksifosfinilloksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(1-naftil)metilnhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinil] oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfiniljoksi}-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfinil oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)butilnidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksilheksandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksilheksandikarboksirlgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksijheptandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksilheptandikarboksirugsties;
2-[(metilhidroksifosfinit)oksiloktandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksiloktandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksiJnonandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksiJnonandikarboksirigsties;
2-[(metilnidroksifosfinil) oksi]dekandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]dekandikarboksirugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-etiletano rlgsties;

X
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2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-propiletiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi}-2-butiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-cikloheksiletano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(cikioheksil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-benziletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Joksi}-2-feniletiletano rgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilpropiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilbutiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2,3,4-trimetoksifenil)etano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(2-naftil)etano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksil-2-(1-naftil)metiletano rligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilloksi]-2-(1-naftil)etiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(1-naftil)propiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(1-naftil)butiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil) butiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilprop-2-eniletano rigsties;
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil] oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(8-piridil)metilhidroksifosfinilloksijpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil) propilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfiniljoksilpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinilJoksilpentandikarboksirigsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
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2-[[(3-indoIiI)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(3-indo|i|)propiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-tieni|)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(3-tienilymetilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

Kitame tinkamame variante R, yra parinktas i§ grupes, susidedancios i$
vandenilio, C;-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, C>-Co tiesiosios ar
$akotosios grandinés alkenilo, Cs-Cg cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, benzilo ir
fenilo, kur Rz yra nepakeistas ar pakeistas Cs-Cs cikloalkilu, Gs-C7 cikloalkenilu,
C1-Cs tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkilu, C,-Cs tiesiosios ar $akotosios
grandinés alkenilu, C+-C, alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

Siy varianty junginiuose yra:
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano riigsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rhgsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-piridil) propilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil]joksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-indolil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano riigsties;
2-[[(4-tienil) metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(8-tienil)etilnidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
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2-[[(3-tienil) propilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-piridil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-piridil) metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)etiletano rlgsties;
2-[[(benzilthidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil) propiletano rligsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)metiletano rtgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)etiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)propiletano rgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-indolil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(3-indolil)metiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-indolil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(3-indolil)etiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)propiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]Joksi]-2-(3-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(4-tienil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)etiletano rdgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(3-tienil) propiletano ragsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy misiniy.

Kuomet X yra NR;, Rz yra tinkamai pakeistas karboksigrupe.

Siy varianty junginiuose yra:
2-[[metilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[etilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[propilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[butilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[fenilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;

2-[[fenilpropilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirligsties;
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2-[[feniIbutilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-meti|benzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-fluorbenzil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(pentafluorbenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;

2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;

2-[[(2,3,4-trimetoksifeni|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;

2-[[(1-naftil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinil]Jamino] pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksiragsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil) butilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinil]Jamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksiragsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinillJamino]-2-pentandikarboksirtigsties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(fosfono)amino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)Jamino]heksandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)aminolheksandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heptandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)aminolheptandikarboksirtgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirtgsties;

3
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2-[(benziIhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirﬂgéties;
2-[(metiIhidroksifosfinil)amino]dekandikarboksirﬂgéties;
2-[(benziIhidroksifosfinil)amino]dekandikarboksirﬂgéties;
3-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-piridi|)metiIhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugéties;
3-[[(4-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirUgéties;
3-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(3-piridil) propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirUgéties;
3-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugsties;
3-[[(8-indolil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirigsties;
3-[[(8-indolil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(8-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-tienil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties; ir
farmaci$kai tinkamy drusky ir jy misiniy.

Kitame tinkamame variante R, yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$
vandenilio, C4-Cy tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkilo, C»>-Co tiesiosios ar
8akotosios grandinés alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir
fenilo, kur 8is R, yra nepakeistas ar pakeistas Cs-Cg cikloalkilu, Cs-C7
cikloalkenilu, C¢-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkenilu, C-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

Siy varianty junginiuose yra;
2-[[metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[etilhidroksifosfiniilamino]-2-feniletano rhgsties;
2-[[propilhidroksifosfinillJamino]-2-feniletano rugsties;
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2-[[butilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(cikloheksil)hidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil}amino]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rtgsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rtgsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinillamino]-2-feniletano rugsties;

2-[[(1-naftil) metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillJamino]-2-metiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-butiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-cikloheksiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(cikloheksil)metiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniijJamino]-2-benziletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-fenilpropiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-fenilbutiletano rigsties;

2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2,3,4-trimetoksifenil)etano rugsties;
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2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-nafti)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil) metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(2-naftil)mtiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-natil)etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-naftil)etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(1-naftil)propiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(2-naftil) propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)butiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-(2-naftil)butiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-fenolprop-2-eniletano ragsties;
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinillJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-piridil)etilnidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-indolil)propithidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(8-tienil)metilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-tienil)propilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-piridil) metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljJamino]-2-(3-piridil) metiletano rgsties;

2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(4-piridil) metiletano rigsties;



26

2-[[benzilhidroksifosfiniljamino}-2-(3-piridil)etilstano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino}-2-(3-piridil)propiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(tetrahidrofuranilmetiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]amino]-2-(tetrahidrofuranil)etiIetano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(tetrahidrofuranil) propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(2-indolil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(3-indolil)metiletano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(4-indolil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-indolil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(3-indolil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-tienil)metiletano rligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(3-tienil)metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(4-tienil)metiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-tienil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-tienil)propiletano rugsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy miSiniy.

NAALADazés inhibitoriy sinteze
NAALADazés inhibitoriai pagal | formule gali bdti lengvai paruosti
standartiniais organinés chemijos biidais, naudojant I-IX schemose pavaizduotus
bendruosius sintezés kelius. Junginiy prototipai gali bati paruosti jau Zinomais
budais, apradytais Jackson et. al., J. Med. Chem., 381t., p.p. 3313-3331 (1995).

A
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| schema
\O ﬂ NaH, THF \\O I
R——P—H - R——P—R
/ | R-X
HCI, virinimas su ﬂ
riztamu $aldytu
ori ytua HP—R

R grupés pakeitimo bldai taip pat jau yra Zinomi. Kiti fosfino rigsciy
esteriy sintezés bidai yra aprasyti J. Med. Chem., 31 t.., p.p. 204-212 (1988), ir

jie pateikti Zerniau Il schemoje.

|l schema
A metodas:
0 0
NaH,PO, |l _ |l
R-CH=CH, — % R—(CH)—P—H =  R—P—H
AIBN, H,SO,, | l
EtOH OH OH
A. R = (CH)sPh H. R = n-GC/His
B. (CHy)4Ph l. n-CgH17
C. (CH2)sPh J. N-CoH1o
D. (CHz)4-(p-F-Ph) K. CH2CHCH3C4Hs
E. (CHy)4-(3-piridilas) L. CH2(CH3C4Ho
F. n-CsH1 M. CH2(CH3)C(CHs)2
G. n-CeHi3
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B metodas:
o C-P(OEt), _ v 1.HO* '_“_
R'—MgX » R'—P(OEY), 2. vand. NaOHR lID H

OH

N. R = n-CsHo
0. CHCH3CsH1

I8einant i§ auk$éiau minéty fosfino rlgsties esteriy, yra daugybé keliy,
kuriuos galima panaudoti | formulés junginiams gauti. PavyzdZiui, bendrasis
kelias buvo reseniai aprasytas J. Med. Chem., 39 t., p.p. 619-622 (1996), ir jis

parodytas Zemiau lll schemoje.

lil schema
CO0Bn
0]
|l 1. TMSCI, Et,N 0
R—P—H - I
COOB —
OH ;E\ n  R-P COOBn
COOBn OH
COOH
H,, Pd/C ﬁ
R—F COOH
OH

Kiti Sio iSradimo junginiy gavimo keliai yra parodyti toliau duodamose IV ir
V schemose. IV ir V schemose taip pat parodytas fosfino rligsties darinys kaip
pradiné medziaga 8io iSradimo junginiams gauti, ir laikoma, kad R grupéje yra
bet koks priimtinas cheminis pakaitas bei apimamos be apribojimy [l schemoje
iSvardintos grupeés.
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IV schema
0
I y 1. TMSCI, Et:N ﬁ\/CCOZBn
R—P— -
OR, ;E\ CojBn  R—P CO,Bn
1 2COan OR, 3
H,, Pd/C ﬁ\/CCOZH
H,0 R—P COH
OH
4
V schema
0
ﬁ i) HMDS I
o ii) HCI _  R—P—H
H=P—H + RBr i Bon, EDC OBn
O~ NH,*
] 2
COOBn
NaH
-=: THF
COOBn
COOH C0OO0OBn
0 _Hy PdC
R—Il:l! EtOH o P|
OH  COOH dy  cooBn
5

Kitas $io iSradimo junginiy gavimo kelias leidzia pagaminti junginius su

aromatiniais pakaitais prie Ry; jis parodytas VI schemoje.
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VI schema

0
CO,Bn
H_L|__H 1. TMSCL, EtN _ H\/E\ -
S ;E\cozsn CO,Bn T
CO,Bn

2
0] CO.Bn
0 HO 2
”\/CCOan S H\/E;O B
H——I? CO,Bn Benzaldehidas (l)Bn 2PN
OBn
7
8
o, 9 co
H,, Pd/C P
- | CO,H
H,0 OH

Kitas | formulés junginiy gavimo kelias leidZia pagaminti junginius su

aromatiniais pakaitais prie Rz padéties, ir jis parodytas VIl schemoje.
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Vil schema

0O O
/U\)J\ NaOEt
O OFt R-Br EtO OEt

R
lKOH (vand.)
0

EtOH
O
< HCHO Q
HO Et,NH
(R = Bn) HO OH
R
BnBr
K,CO,4
0
(Bn)(BnO)P(O)H 0
BnO Bu,NHSO, N 1
> Bn—P OBn
K,CO, |
BnO o)
H,, Pd/C
H,O
i
Bn—l? OH
OH o)

Sio isradimo junginiu, kuriuose X yra NRy, gavimas parodytas Zemiau VIII

schemoje.
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Vlll schema
O
|l
o R—T—H
I . OH  Pivaloilo chloridas 0
R=R—H Et,N/CH,CN
OH
CO,Bn
i CO,Bn 0
R—P—H Et,N/CCl, R—P__
_ —— | SN">co,Bn
) o H
Q_/ H,N” ~CO,Bn @_/
CO,H
H,, Pd/C, H,O ﬂ
- R—P
N
HO H .

| formulés junginiy, kuriuose X yra deguonis, gavimas parodytas Zemiau

IX schemoje.

IX schema

CO,Bn
CO,Bn 1.DCC,
DMAP
THF
—_—

2. NalO,

HO” >C0,Bn HO O "COpBn

CO,H

0~ CoH
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SIO ISRADIMO BUDAI
GLUTAMATO ANOMALIJOS GYDYMO BUDAI

Neapsiribojant jokia konkretia teorija, tikima, kad naudojami 8io iSradimo
biduose NAALADazés inhibitoriai moduliuoja glutamato kiekius, veikiant
glutamato, kurio, manoma, neveikia tarpiniai procesai, sukelti NMDA
receptoriaus, kaupikl].

Vadinasi, $is iSradimas toliau skirtas glutamato anomalijos gyvunuose
gydymo bidui, susidedanéiam i§ efektyvaus NAALADazés inhibitoriaus kiekio
Siam gyvanui paskyrimo.

Glutamato anomalija gali bati bet kokia su glutamatu susijusi liga,
negalavimas ar blsena, jskaitant patologines bisenas, kuriy metu padideja
glutamato kiekiai. Glutamato anomalijy pavyzdZiai be jokiy apribojimy yra
epilepsija, insultas, Alcheimerio liga, Parkinsono liga, lateraliné amiotrofine
sklerozé (ALS), Hantingtono liga, $izofrenija, chroniski skausmai, iSemija,
periferiné neuropatija, trauminis smegeny pazeidimas ir stuburo smegeny fizinis
suzalojimas. Tinkamiausiu atveju glutamato anomalija yra parinkta i§ grupes,
susidedangios i§ insulto, Parkinsono ligos, lateralinés amiotrofines sklerozes
(ALS) ir stuburo smegeny pazeidimo.

NAALADazés inhibitorius gali buti paskirtas atskirai ar kartu su maZiausiai
vienu papildomu terapiniu agentu.

Tinkamas NAALAdazés inhibitorius yra gautas i8 glutamato
hidroksifosfinilo darinys, rligsc¢iojo peptido analogas ar jy misiniai.

Tinkamas rug3&iojo peptido analogas yra aminorligdciy seka, parinkta i$
grupés, susidedandios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Glu, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Glu.

Tinkamas NAALADazés inhibitorius yra gautas i§ glutamato hidroksi-
fosfinilo darinys, pavaizduotas | formuleje:

(I

ar jo farmaciskai tinkama druska ar hidratas, kuriame:
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R; yra parinktas i grupés, susidedancios i§ vandenilio, G1-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C»-Co tiesiosios ar $akotosios grandinés alkenilo, Cs-
Cs cikloalkilo, Cs-C cikloalkenilo ir Ar, kur Sis Rs yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C1-Cs tiesiosios arba $akotosios grandines alkilu, C2-Co
alkoksigrupe, C»-Cy alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, amino
grupe, Ar ar jy misiniais;

X yra CRsR4, O arba NR;y;

Rs ir Rq yra nepriklausomai parinkti i$ grupeés, susidedancios i§ vandenilio,
C1-Ce tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkilo, C,-Cs tiesiosios ar Sakotosios
grandinés alkenilo, Cs-Cgs cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

R2 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i8 vandenilio, C+-Cg tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C2-Cy tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkenilo, Cs-
Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur Sis R, yra nepakeistas ar pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C+-C7 tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilu, Co>-Ce
tiesiosios arba 3akotosios grandinés alkenilu, C1-Cs alkoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-natftilo, 2-indolilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu,
Ci-Ce tiesiosios arba S3akotosios grandinés alkilu, C.-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkenilu, C-Cs alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe,
fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar jy misiniais.

Tinkamu atveju X yra CH.

Geresniu atveju Ry yra pakeistas karboksigrupe.

Geriausiu atveju R; yra vandenilis, C-C4 tiesiosios arba Sakotosios
grandines alkilas, C,-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilas, C3-Cs
cikloalkilas, Cs-C7 cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Ry yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
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hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C,-Ce tiesiosios arba Sakotosios grandines alkenilu, C4-Cs4
alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir Rz yra C+-C- alkilas.

Padiu geriausiu atveju gautas i$ glutamato hidroksifosfinilo darinys yra
parinktas i$ grupés, susidedangios is:
2-(fosfonometil) pentandikarboksirugsties;
2-(fosfonometil)gintaro ragsties;
2-[[(2-karboksietil) hidroksifosfinilimetillpentandikarboksirligsties;
2-[[metilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[etilhidroksifosfinil]metiljpentandikarboksirugsties;
2-[[propilhidroksifosfinilimetil}pentandikarboksirugsties;
2-[[butilhidroksifosfinilmetillpentandikarboksirtigsties;
2-[[cikioheksilhidroksifosfinilJmetillpentandikarboksirigsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[fenilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil) metil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(fenilmetil) hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(feniletil) hidroksifosfinillmetillpentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilpropil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirugsties;
2-[[(fenilbutil) hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfinillmetilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(4-fluorbenzil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-fluorbenzil) hidroksifosfinilJmetil]Jpentandikarboksirtigsties;
2-[[(pentaflucrbenzil) hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil) hidroksifosfinilJmetii]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilprop-2-enil) hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirgsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenilyhidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirligsties;
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2-[[(3-trif|uormetilbenziI)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ar jy hidraty.

Kity, naudingy Siame isradime naudojamame bude, isvesty i glutamato
hidroksifosfinilo dariniy pavyzdZiai yra i$vardinti auk3Ciau, atsizvelgiant |

farmacines kompozicijas.

POVEIKIO | NEURONUY AKTYVUMA BUDAI

Yra atskleista, kad NAALADazés inhibavimas paspartina nervy
regeneravima ir mielino formavima,

Vadinasi, Sis iSradimas taip pat skirtas poveikio | neurony aktyvumg
gyvinuose bidui, apimangiam efektyvaus NAALADazés inhibitoriaus kiekio
gyvunui jvedima,.

Neurony aktyvumas, veikiamas $io iSradimo bddu, gali bti parinktas i$
grupés, susidedancios i$: paZeisty neurony stimuliavimo, neurony regeneravimo
spartinimo, neurodegeneravimo stabdymo ir neurologiniy sutrikimy gydymo.

Gydomy $io i$radimo bldu neurologiniy sutrikimy pavyzdziai be
apribojimy yra: trifaké neuralgija, glosofaringiné neuralgija, Belo paralyZius,
miastenija, raumeny distrofija, lateraliné amiotrofiné skleroze, progresuojanti
raumeny atrofija, progresuojanti bulbariné paveldima raumeny atrofija; herniniai,
trikimo ar tarpslankstelinio disko iskritimo poZymiai, kervikaliné spondilioze,
pleksitas, torakalinés angos destrukcijos sindromai, periferinés neuropatijos,
sukeltos 8vino, dapsono, erkiy, porfirijy ar Guillain-Barre sindromo, Alcheimerio
liga ir Parkinsono liga.

Sio isradimo bldas yra ypatingai naudingas gydant neurologinius
sutrikimus, parinktus i§ grupés, susidedancios iS: perferinés neuropatijos,
sukeltos fizinio pazeidimo ar ligos, smegeny traumos, stuburo smegeny fizinio
pazeidimo, insulto, susijusio su smegeny pazeidimu, demielinizacijos ligy ir
neurologiniy sutrikimy, susijusiy su nervy degeneravimu. Demielinizacijos ligu,
susijusiy su nervy degeneravimu, pavyzdziai yra Alcheimerio liga, Parkinsono
liga ir lateraline amiotrofiné sklerozé (ALS).

NAALADazés inhibitorius gali bdti paskirtas atskirai ar kartu su
maZiausiai vienu papildomu terapiniu agentu.
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Tinkamas NAALAdazés inhibitorius yra gautas (8 glutamato
hidroksifosfinilo darinys, riigé&iojo peptido analogas ar jy misiniai.
Tinkamas rugsdiojo peptido analogas yra aminorigsciy seka, parinkta i8
grupeés, susidedangios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Glu, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Glu.
Tinkamas NAALADazés inhibitorius yra gautas i§ glutamato
hidroksifosfinilo darinys, pavaizduotas | formulgje:
R
NN
| X COOH
OH

()

ar jo farmaciskai tinkama druska ar hidratas, kuriame:

R yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C»-Co tiesiosios ar $akotosios grandinés alkenilo, Ca-
Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur $is Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Cq tiesiosios arba Sakotosios grandines alkilu, C2-Cg
alkoksigrupe, C»-Cy alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, amino
grupe, Ar ar jy miSiniais;

Xyra CR3R4, O arba NRy;

Rs ir Rq yra nepriklausomai parinkti i$ grupeés, susidedangios i$ vandenilio,
C;-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, C>-Ce tiesiosios ar Sakotosios
grandinés alkenilo, C3-Cg cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

Rz yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio, C4-Cg tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C,-Co tiesiosios ar Sakotosios grandines alkenilo, Cs-
Cs cikloalkilo, Cs-C; cikioalkenilo ir Ar, kur Sis R, yra nepakeistas ar pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cg cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu, hidroksigrupe,
nitrogrupe, trifluormetilu, C+-C- tiesiosios arba Sakotosios grandineés alkilu, C>-Cs
tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-Cs alkoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo,

3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
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tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu,
C:-Cs tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, C2-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkenilu, C4-Ce alkoksigrupe, C,-Cs alkeniloksigrupe,
fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar jy misiniais.

Tinkamu atveju X yra CHa.

Geresniu atveju Rp yra pakeistas karboksigrupe.

Geriausiu atveju Ry yra vandenilis, Cs-C4 tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilas, C,-C, tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, C3-Cs
cikloalkilas, Cs-C- cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur 8is Ry yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikioalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Ce¢ tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-C4
alkoksigrupe, C»-C, alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir Rz yra C4-C. alkilas.

Padiu geriausiu atveju gautas i$ glutamato hidroksifosfinilo darinys yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$:
2-(fosfonometil) pentandikarboksirligsties;
2-(fosfonometil)gintaro ragsties;
2-[[(2-karboksietil) hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[metilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[etilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[propilhidroksifosfinillmetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[butilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[(cikloheksil)metithidroksifosfiniljmetil|pentandikarboksirtgsties;
2-[[fenilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil) metil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(fenilmetil) hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(feniletil) hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilpropil)hidroksifosfinillmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilbutil) hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirigsties;
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2-[[(4-meti|benzi|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirGgéties;
2-[[(4-fluorbenzil) hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(pentafluorbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)hidroksifosfiniljmetil|pentandikarboksirligsties;
2-[[ (fenilprop-2-enil)hidroksifosfinil)metilpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinil]metiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinillmetil Jpentandikarboksirigsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil)hidroksifosfinitimetillpentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ar jy hidraty.

Kity, naudingy $iame i$radime naudojamame bide, iSvesty i§ glutamato
hidroksifosfinilo dariniy pavyzdZiai yra i$vardinti auk3&iau, atsizvelgiant |

farmacines kompozicijas.

VARTOJIMO BUDAS

Pagal Sio iSradimo bldag junginiai gali bati vartojami peroraliniu,
parenteriniu, inhaliacinio jpurdkimo, topiniu, rektaliniu, nazaliniu, bukaliniu,
vaginaliniu bldais ar per implantuotg kapsule dozémis, turin€iomis jprastus
netoksinius farmacidkai tinkamus neSiklius, adjuvantus ir skiediklius. Terminas
“parenterinis” apima poodines, intravenines, intraraumenines, intraperitonines,
intratekalines, intraventrikulines, intrasternalines ar intrakranialines injekcijas ir
infuzijas. Labiau tinka invaziniai bldai, ypa¢ tiesioginis nukreipimas j paZeistg
neurony audin;.

Kad terapiSkai efektyviai veikty centrinés nervy sistemos objektus,
NAALADazés inhibitoriai, naudojami S$io iSradimo buduose, turéty lengvai
jsiskverbti j kraujo-smegeny barjera, jei jie jvedami iSoriskai. Junginiai, kurie
negali jsiskverbti | kraujo-smegeny barjerg, gali bati jvedami intraventrikuliniu
bldu.
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Taip pat junginiai gali bati paskirti steriliy jSvirk$¢iamy preparaty pavidalu,
pavyzdziui, kaip sterilios j$virk¢iamos vandens ar aliejaus suspensijos. Sios
suspensijos gali biti paruodtos jau Zinomais bldais, naudojant tinkamus
dispergavimc ar drékinimo agentus ir suspendavimo agentus. Steriliai
jSvirkSGiamais preparatais taip pat gali blti sterilis jSvirkSCiami tirpalai ar
suspensijos, atskiesti ar itirpinti netoksiniuose parenteriniam naudojimui
tinkamuose skiedikliuose ar tirpikliuose, pavyzdziui, 1,3-butandiolyje. Tinkami
skiedikliai ir tirpikliai yra vanduo, Ringerio tirpalas ir izotoninis natrio chlorido
tirpalas. Be to, sterills sujungtieji riebalai daZniausiai naudojami kaip tirpikliai ar
suspendavimo terpés. Dél Sios priezasties gali bti panaudoti bet kokie nelakus
aliejai, pavyzdZiui, sintetiniai monogliceridai ar digliceridai. Riebiosios rigstys,
tokios kaip oleino rigstis ir jos glicerido dariniai, jskaitant alyvy aliejy ir ricina,
ypa¢ jy polieksietilintose formose, yra naudingi ruoSiant [Svirk§Ciamus
preparatus. Sie riebaly tirpalai ar suspensijos taip pat gali turéti ilgagrandzius
alkoholio skiediklius ar dispersantus.

Be to, junginiai gali bati pateikti peroraliniam vartojimui kapsuliy, tableCiy,
vandens suspensijy ar tirpaly pavidalais. Tabletés gali turéti neSiklius, tokius kaip
laktozé ar kukurlzy krakmolas, ir/arba tepimo agentus, tokius kaip magnio
stearatas. Kapsulés gali turéti skiediklius, jskaitant laktoze ir dZiovintg kukurtizy

krakmola. Vandens suspensijos gali turéti emulsifavimo ir suspendavimo agentus

junginyje su aktyviu ingredientu. Preparatai, skirti vartoti peroraliSkai, papildomai

gali turéti saldinimo ir/arba kvapniyjy ir/arba dazymo agentu.

Dar junginiai gali bati paskirti vartoti rektaliniu budu Zvakuciy pavidalu.
Sios kompozicijos gali biti paruo$tos sumai$ant vaistg su tinkamomis
neerzinan€iomis pagalbinémis medziagomis, kurios yra kietos kambario
temperatiroje, bet skystos rektalinéje temperatiroje, todél istirpstanéios iSangéje
ir iSlaisvinanCios vaistg. Tokios papildomos medziagos yra kakavos sviestas,
vaSkas ir polietilenglikoliai.

Toliau, junginiai gali bdti topiniai, ypac jei gydomos sritys ar organai yra
lengvai pasiekiami, vartojant junginius topiniu bldu, jskaitant akiy, odos ar
Zemutiniojo virSkinimo trakto neurologinius sutrikimus.
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Jei junginiai skirti akims, jie gali bati paruosti kaip mikronizuotosios
suspensijos izotoniniame, pH suderintame steriliame fiziologiniame tirpale arba,
geriau, kaip tirpalas izotoniniame, pH suderintame steriliame fiziologiniame
tirpale su arba be konservanto, tokio kaip benzilalkonio chloridas. Arba junginiai
gali bdti tepalai, tokie kaip petrolatumas.

Jei junginiai skirti odai, jie gali bati suformuoti kaip tinkami tepalai, turintys
junginius, suspenduotus ar istirpintus, pavyzdziui, miSiniuose su vienu ar keliais
toliau idvardintais agentais: mineraliniais riebalais, skystu petrolatumu, baltuoju
petrolatumu,  propilenglikoliu, polioksietileno  polioksipropileno  junginiu,
emulsavimo va$ku ir vandeniu. Arba junginiai gali biti paruosti kaip tinkam‘i
losjonai ar kremai, turintys aktyvy junginj, iStirpintg, pavyzdZiui, misinyje,
susidedanciame i$ vieno ar keliy toliau iSvardinty agenty: mineraliniy alyvy,
sorbitano monostearato, polisorbato 60, cetilo esterio vadko, stearilo alkoholio,
2-oktildodekanolio, benzilo alkoholio ir vandens.

Topinis pritaikymas Zemutiniojo virdkinimo trakto gydymui gali bt
atliktas, panaudojant tinkamas iSangei formuluotes (Zr. auk8¢iau) ar pritaikant
klizmas.

Sio isradimo NAALADazés inhibitoriai gali biti paskirti kaip vienkarting
dozé, daugkartinés individualiai skirtingos dozés ar nepertraukiama infuzija.
Kadangi junginiai yra mazi, lengvai iSsisklaidantys ir santykinai stabills, jie puikiai
tinka nepertraukiamai infuzijai, kuriai geriausiai tinka poodinés junginiy jvedimo

priemones.

DOZAVIMAS
AukSc¢iau minéty bukliy gydymui tinkamos dozés yra mazdaug 0,1-10000
mg, geriau 0,1-1000 mg aktyvaus ingrediento. Budinga dozé kokiam nors
konkre€iam pacientui keisis priklausomai nuo jvairiy faktoriy, jskaitant bddingo
naudojamo junginio aktyvumg, paciento amziy, kiino svorj, bendrg sveikatos
stovj, Iytj ir maistg, vartojmo laika, ekskrecijos greitj, vaisty kombinacijg,
gydomos konkrecios ligos astrumg ir vaisto vartojimo biidg. Paprastai dozés-

efekto rezultatai in vitro duoda naudingg informacijgq apie tinkamas pacientams
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dozes. Bandymai su gyvinais taip pat yra naudingi. Tinkamy doziy nustatymo
bldai yra zinomi Sios srities specialistams.

Tinkamiausiame isradimo jgyvendinimo variante NAALADazés inhibitoriai
yra vartojami liofilizuotoje formoje. Siuo atveju 1-100 mg NAALADazés
inhibitoriaus gali bati liofilizucjama atskirose ampulése kartu su nesikliu ir buferiu,
tokiu kaip manitolis ir natrio fosfatas. Prie$ vartojima junginys, esantis ampulése,
praskiedziamas bakteriostatiniu vandeniu.

Gydant globaling iSemija, NAALADazés inhibitoriai geriausiu atveju
skiriami peroraliniu, rektaliniu, parenteriniu ar topiniu bldais maziausiai 1-6
kartus per diena,

Kaip jau buvo minéta, Sio iSradimo blduose naudojami NAALADazes
inhibitoriai gali bdti vartojami kartu su vienu arba daugiau terapiniy agenty.
Konkred&ios $iy agenty dozes priklausys nuo ty paciy parametry, kurie buvo

minéti auks$ciau, kalbant apie NAALADazés inhibitorius.

VARTOJIMO REZIMAS

Sio isradimo bldams jgyvendinti gali biti naudojamas bet koks vaisto
vartojimo rezimas, reguliuojant vaisty jvedimo laikus ir sekg, ir kartojamas, jeigu
to reikia gydymui. | tokj rezimg gali jeiti preliminarinis gydymas ir/arba vaisto
vartojimas kartu su papildomais terapiniais agentais.

Siekiant maksimaliai apsaugoti nervy audinj nuo nervy pazeidimo,
NAALADazés inhibitoriai turéty pasiekti pazeistas lgsteles kuo greiiau. Jei
prognozuojamas nervy pazeidimas, junginiai turéty buti paskirti pries tikéting
nervy pazeidima. Tokias padidintos nervy pazeidimo tikimybés situacijas sudaro
chirurginés procediros (endarterektomija, Sirdies, vaskuliarinés, aortos,
ortopedines), endovaskuliarinés procediros, tokios kaip arterine Katerizacija
(vertebraliné, aortos, Sirdies, inksto, stuburo, Adamkiewich), emboliniy agenty
injekcijos, spiralés ar balionai hemostazei, vaskuliariSkumo pertraukimai
smegeny Zaizdy gydymui ir i§ anksto numatomos medicininés buklés, tokios
kaip trumpalaikiai iSemijos priepuoliai, embolija ir sekantys vienas po Kkito
apopleksijos priepuoliai. Jei profilaktiné apsauga nuo apopleksijos ar iSemijos
yra nejmanoma ar nejgyvendinama, yra svarbu, kad NAALADazés inhibitoriai
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pasiekty paveiktas Igsteles nelaimés metu arba iSkart po jos. Démesys
diagnostikai ir gydymui neturéty bdti sumaZintas laikotarpiais tarp priepuoliy,

siekiant apsaugoti lasteles nuo tolesnio pazeidimo ir Z{ties.

DERINIMAS SU KITAIS GYDYMO BUDAIS

Gydant nervy paZeidimus (ypa¢ astrius iSemijos priepuolius ir giobaling
iemija, sukelta skestant ar suzeidus galva) NAALADazes inhibitoriai gali bti
vartojami kartu su vienu ar keliais terapiniais agentais, geriausiu atveju — su
agentais, kurie gali sumazinti priepuolio tikimybe (tokais kaip aspirinas), ir dar
geresniu atveju — su agentais, kurie gali sumaZinti antrojo iSemijos priepuolio
tikimybe (tokiais kaip tiklopidinas).

NAALADazés inhibitoriai gali bati paskirti kartu su vienu ar keliais
terapiniais agentais arba (i) kartu vienoje formuluotéje, arba (i) atskirai atskirose
formuluotése, skirtose optimaliems jy atitinkamo aktyvaus agento i§skyrimo
grei¢iams. Kiekvienoje formuluotéje gali bati nuo 0,01 iki 99,99 svorio%, geriau —
nup 3,5 iki 60 svorio%, NAALADazeés inhibitoriaus, o taip pat viena ar kelios
farmacinés medziagos, tokios kaip drékinimo, emulsifavimo ir pH buferinimo

agentai.

NAALADazés inhibitoriy toksiS8kumas In Vivo

Siekiant istirti NAALADazés inhibavimo toksikologinj efekts in vivo, grupei
peliy buvo suleistos labai aktyvaus NAALADazés inhibitoriaus - 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksirlgsties - 1, 5, 10, 30, 100, 300 ir 500 mg/kg kino mases
dozés. Po to pelés buvo stebimos du kartus per dieng 5 dienas i$ eilées.
ISgyveninimo procentai kiekvienai dozei duoti Zemiau esancioje 1 lenteléje.
Rezultatai rodo, kad Sis NAALADazés inhibitorius yra netoksiSkas peléms, o tai
leidZia manyti, kad Sio iSradimo junginiai bus panasSiai netoksiSki Zmonéms, jeigu
jie bus vartojami terapiskai efektyviais kiekiais.
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| LENTELE

NAALADAZES INHIBITORIY TOKSIKOLOGINIAI EFEKTAI

Dozé 1 5 10 30 100 | 300 | 500
(mg/kg)

ISgyvenimo 100 100 100 100 100 100 66,7
rodiklis
po 5 dieny (%)

NAALADazés aktyvumo bandymas In Vitro
JvairGs | formulés junginiai buvo testuojami, siekiant idsiaidkinti jy geba

inhibuoti NAALADazés aktyvumag in vitro. Rezultatai duoti Zemiau esancioje 3

lenteleje.
Il LENTELE
Junginys K (nM)
0 CO,H
HO—P
| CO,H
OH
0,293+0,08
2-(fosfonometil)pentandikarboksirligstis
o\/( COH
I
HO—H CO,H
OH
700,00+67,3
2-(fosfonometil) gintaro rligstis
o\/(\cozH
lI:!
1,89+0,19

2-[[(2-karboksietil)hidrofosfinil]-metil] pentandikarboksirtigstis
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%

34,15

35,85

54,50

113,50

180,00

148,50

231,67

532,00
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1]
CO,H

O CO,H

| CO,H
OH

1100,00

68,00

70,00

89,50

145,00

22,67
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204,00

199,00

185,00

177,00

22,50

92,00
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O\/(\COEH
|
CO,H

H

o0

o

HO
117,00

I§ gauty rezultaty matyti, kad 2-(fosfonometil)pentandikarboksirligstis
parodé auk$tg NAALADazes inhibavimo aktyvumag, kuomet K; = 0,293 nM. Sio
junginio aktyvumas yra daugiau nei 1000 karty didesnis uZz anksciau aprasyty
inhibitoriy aktyvuma.

Lyginant su 2-(fosfonometil)gintaro ragstimi, turinéia daug mazesnj
NAALADazés inhibavimo aktyvuma, galima manyti, kad glutamato analogas,
prijungtas prie fosfoninés rgsties, duoda jnaSg | NAALADazés inhibavimo
aktyvuma,

Rezultatai taip pat rodo, kad 2-[[(2-karboksietil)hidroksifosfiniljmetil}-
pentandikarboksirligstis, kuri turi papildomg karboksirtgsties Soning granding,
panaSia | NAAG randamg aspartato liekang, turi mazesnj NAALADazés

inhibavimo aktyvuma nei 2-(fosfonometil)pentandikarboksirligstis.

NAALADazés aktyvumo bandymy In Vitro metodika

Buvo matuojamas [*H]Glu kiekis, i$siskiriantis 15 min. bégyje 37°C
temperatiroje 8 [PH]JNAAG 50 mM Tris-Cl buferyje, naudojant 30-50 ug
sinaptosomalinio baltymo. Substratas ir produktas buvo atskiriami anijony mainy
skys€iy chromatografijos metodu. Buvo atliekama po du lygiagrecius bandymus
tokiu budu, kad neblty suskaldoma daugiau nei 20 % NAAG, t.y. matuojamas
peptidazés aktyvumas tiesiniame intervale. Matavimy specifiSkumui patvirtinti |
lygiagre€iy bandymy meégintuveélius buvo pridedama kviskvalato (100 uM).

NAALADazés inhibitoriy poveikio j iSemijg tyrimas In Vitro
Siekiant jvertinti invitro NAALADazés inhibitoriy poveikj | iSemijg,

kortikaliniy lgsteliy kultiros buvo gydytos jvairiais | formulés junginiais iSeminio

pazeidimo metu (kalio cianidas ir 2-deoksigliuokozé) ir vieng valandg po

Z/f
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(eksperimento tikslais, Zr. Vornov et al., J. Neurochem., 65 1., nr.4, p.p 1681-1691
(1995).
Neuroapsauginis kiekvieno testuoto junginio efektas pateiktas Zemiau

lli(a) lenteléje. Neuroapsauginis efektas yra isreikStas kaip ECso, koncentracija,

kuri yra reikalinga sumazinti glutamato toksiskuma 50% po iSeminio paZeidimo.

lll(@) LENTELE

Junginys ECso (M)
HO ﬁ o
! CO,H
CH
0,67
i E
HO—H CO,H
OH
373,0

112,0

132,0



Y
>

O—1T
T

X
O
C—10=0

CO,H

CO,H

COH

CO,H

50

100,0

7870

794,0

37,00

79,0

2,00

£
-
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0 CO,H
II:I'
| CO,H
OH
834,00
0 COH
[I:l'
| CO,H
OH
4315,00
OVL/\CGZH
II:I
S ; CO,H
OH
/
CHO
1670,00

Sio efekto priklausomybé nuo dozés, matuojant toksiSkumo %, esant
skirtingoms 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtgsties koncentracijoms, pateikta

Zzemiau lll(b) lenteléje ir grafiSkai atvaizduota fig.1.

lll(b) LENTELE

Dozé ToksiSkumas %

Kontroline 100,0049,0 (n=5)
100 pM 66,57+4,38 (n=5)
1inM 42341934 (n=5)
10 nM 33,0819,62 (n=5)
100 nM 30,2349,43 (n=5)

1 uM 8,5618,22 (n=5)
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Rezultatai rodo, kad toksiSkumas maZzéja, didéjant 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksiriigéties koncentracijai, vadinasi, galima daryti iSvada, kad
NAALADazés inhibitoriai bty efektyvis, gydant iSemijg ar neurony pazeidimus,

sukeltus iSemijos.

Sio bandymo metodai aprasyti iSsamiau Zemiau. KonkreCiai, Igsteliy

kultiros buvo veikiamos kalio cianidu ir 2-deoksigliuokoze (2-DG) (10mM) ir

analizuotos, siekiant i8siaikinti ar i$skiria laktato dehidrogenazg (LDH).

NAAG toksiSkumas In Vitro

Siekiant nustatyti NAAG toksiskuma in vitro, kortikaliniy lasteliy kultlros 20
minudiy buvo apdorojamos NAAG (koncentracijos svyravo nuo 3uM iki 3mM).

Toksiskumo matavimai kiekvienai NAAG koncentracijai pateikti Zemiau [V

lenteléje ir grafiSkai fig.2.

IV LENTELE

NAAG dozé Toksiskumas %

3 uM 3,51 (n=1)
10 uM 4,30+3,12 (n=3)
30 uM 11,4046,17 (n=3)
100 uM 12,6615,50 (n=3)
300 uM 13,50+4,0 (n=J)
1mM 21,4614,20 (n=3)
3mM 45,1114,96 (n=3)

Rezultatai rodo, kad toksiSkumas mazéja, didejant NAAG koncentracijai.

ToksiSkumas yra susijes su glutamato iSskyrimu NAAG pagalba, skaldant

NAALADaze.

NAALADazés inhibitoriy poveikio | NAAG toksiSkuma tyrimas In Vitro
Siekiant nustatyti NAALADazés inhibitoriy poveikj in vitro bet kuriuo vaisty

vartojimo metu, kortikaliniy Iasteliy kuitlros buvo gydytos 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksirligdtimi  (mM), veikiant NAAG ir vieng valandg po to.
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Toksiskumo matavimai kiekvienai NAAG koncentracijai pateikti Zemiau V

lenteléje ir grafiSkai atvaizduoti fig.3.

V LENTELE .

NAAG doze ToksiSkumas %

3uM -4,71 (n=1)
10 uM -3,08+0,81 (n=3)
30 uM -4,81+1,13 (n=3)
100 uM -2,87+0,78 (n=3)
300 pM -2,09+0,48 (n=3)
1mM 0,26+1,11  (n=3)
3mM 16,8348,76 (n=3)

Lyginant fig.3/V lenteléje pateiktus duomenis su fig.2/IV lenteles
duomenimis, matyti, kad toksiskumas Zymiai sumazéjo, gydant NAALADazes
inhibitoriumi, todél galima daryti iSvada, kad jis baty efektyvus gydant glutamato

anomalijas.

NAALADazés inhibitoriaus poveikio In Vitro j iSemija skirtingu gydymo laiku
jvertinimas

Siekiant nustatyti NAALADazés inhibitoriaus poveikj j iSemijos toksiskumag
skirtingu gydymo laiku, kortikaliniy Iasteliy kultdros buvo gydytos 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirligstimi (i) iSeminio pazeidimo metu ir vieng
valandg po jo (poveikis ir regeneravimas), (i) vieng valandg po iSeminio
pazeidimo (tik regeneravimas ir (jii) vieng valandg, praéjus 30 min. po iSeminio
pazeidimo (30 min. uzdelsimas). Kiekvieno laikotarpio toksiSkumo matavimai

pateikti Zemiau VI lenteleéje ir grafiSkai atvaizduoti fig.4.

VI LENTELE

Vartojimo laikas iSeminio
pazeidimo atzvilgiu ToksiSkumas %

Kontrolinis 100,00%
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Poveikis ir regeneravimas 2,54%
Tik regeneravimas 9,03%
30 min. uzdelsimas 31,49%

I$ gauty rezultaty matyti, kad Zymi neurony apsauga pasiekta, kuomet
NAALADazés inhibitoriai buvo paskirti iSeminio paZeidimo ir atsistatymo po

ieminio paZeidimo metu ir netgi praéjus 30 minuciy po iseminio pazeidimo.

Toksiskumo In Vitro jvertinimo metodika

a. Lasteliy kultura
Disocijuotos kortikaliniy Igsteliy kultiros paruo$iamos, naudojant Heuttner

ir Baughman papaino disociacijos metoda, patobulintg Murphy ir Baraban
(1990). VIl lenteléje pateikta ¢ia naudojama disocijuoty kultlry metodika. 17
embrionizacijos dienos vaisiai ig§imami i$ néséiy Ziurkiy (Harlan Sprague Dawley).
Smegeny Zievé greitai atskiriama j Dulbecco fosfato buferio fiziologin] tirpala, nuo
jos nuimami smegeny dangalai ir ji inkubuojama papaino tirpale 15 minuciy
37°C temperatiiroje. Po to audinys mechani$kai trituruojamas ir granuliuojamas,
esant 500 g (1000-2000 aps/min grei¢iu Beckman aparatu). Granule i$ naujo
suspenduojama DNAazés tirpale, ftrituruojama 10 ml pipete x15-20,
paskleidZiama vir§ “10x10” tirpalo, susidedan¢io i§ albumino ir tripsino
inhibitoriaus (Zr. VIl lenteléje “10x10” tirpalo pavyzdj), i$ naujo granuliuojama ir
suspenduojama auginimo terpéje, susidedanéioje i8 10% fetalinio versiuko
serumo (HyClone A-1111-L), 5% Siluma inaktyvuoto arklio serumo (HyClone A-
3311-L) ir 84% modifikuotos Earlio bazinés terpés (MEM) (Gibco 51200-020),
turindios 4,5 g/L dliukozés ir 1 g/L NaHCOs. Kiekviena 24 duobudiy plokstele
prie$ uzveisiant Iasteliy kultlrg i$ anksto apdorojama 1 valandg poli-D-lizinu (0,5
mil/duobutei i§ 10 pg/ml) ir praskalaujama vandeniu. Kiekvienoje 24 duobuciy
plokstelés duobutéje uZveisiama po 500 pl 2,5x10° Igsteliy/ml kultlros. Arba,
alternatyviai, 35 mm lék3telése gali blti uzveista 2 mi/lek3teléje, 6 duobuciy
plokstelése — 2 ml/duobutéje arba 12 duobuciy plokstelése — 1 ml/ducbuteje.
UZveisus lgsteliy kultlra, kas 3-4 valandas 50% terpés pakeiCiama augimo

serumu, susidedanciu i$ 5% Siluma inaktyvuoto arklio serumo (HyClone A-3311-
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L), 95% modifikuotos Earle bazinés terpés (MEM) (Gibco 51200-020) ir 1% L-
Glutamino (Gibco 25030-081). Eksperimentai kultirose atliekami po 21 dienos.
Kultdros iSlaikomos 5% CO, atmosferoje, esant 37°C temperatdrai. Sie metodai

aprayti i$samiau Zemiau VIl lenteléje.

VIl LENTELE
DISOCIJUOTY KULTURY METODIKA

|. TIRPALO PARUOSIMAS
Zaliavos/Tirpalai
DNAazé, 1 ml (100x) Dulbecco PBS, 500 ml
5 mg DNAazeés | 4 gm NaCl (J.T. Baker 3624-01);
(Worthington LS002004); 1,06 mg NaHPO,7H,O (Fisher S373-
1 ml disocijuoto EBSS; 3);
uzSaldyti kaip 50 pl alikvoto. 100 gm KCI (Fisher P217-500);

100 mg KH2PO, (Sigma P-0662),

500 ml dH20;

sureguliuoti pH iki 7,4 ir steriliai

filtruoti.
Disocijuotas EBSS, 500 ml EDTA ., 10 ml
1,1 gm NaHCOg; 184,2 mg EDTA natrio druskos (Sigma
50 ml EBSS Zzaliavos (Gibco 14050- | ED4S),
025); 10 mi dH20;
450 m!| dH20; steriliai filtruoti.
steriliai filtruoti.
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DISOCIJUOTY KULTURY METODIKA

10 ir 10 jkrova, 10 mi

100 mg BSA (Sigma A-4919);

100 mg Tripsino inhibitoriaus i5
kiausinio baltymo (Sigma T-2011);
10 ml disocijuoti EBSS;

steriliai filtruoti.

Poli-D-Lizinas, 5 ml)

5 mg poli-D-lizino, 100-150 k (Sigma
P-6407);

5 ml sterilaus vandens;

laikyti uz3aldytg,.

Terpé

Disocijuotas augimas, 500 ml
500 mi MEM (Gibco 51200-020),

turincio gliukozés ir MaHCOs3;

(2,25 gm gliukozés ir 0,5 gm
NaHCO3),

25 ml Siluma inaktyvuoto arklio
serumo (HyClone A-3311-L);

5 ml L-Glutamino (200 mM, 100x
jkrova, Gibco 25030-081);
steriliai filtruoti.

15 ml Siluma inaktyvuoto arklio
serumo (HyClone A-3311-L);

3 ml L-Glutamino (200 mM, 100x
jkrova, Gibco 15140-015);

1 ml Penicilino-Streptomicino jkrovos.

Dengimo terpé, 300 mi
250 ml MEM, susidedancio i$§

gliukozés ir natrio bikarbonato (2,25
gm gliukozés ir 0,5 gm MaHCO3
penkiuose Simtuose ml Gibco MEM
512000-020);

20 m fetalinio verSiuko serumo
(HyClone A-1111-L).
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DISOCIJUOTY KULTURY METODIKA

Papaino disocijavimui: DNAzés apdorojimuli:
4 mg Cisteino (C-8277); DNAaze, 5 mi
25 ml disocijuoto EBSS; 4,5 ml disocijuoto EBSS;
250ul Papaino Zaliavos 500 pl “10ir 10” jkrova;
(Worthington LS003126); 50 pul DNAzés Zaliavos.
patalpinti 37°C temperatlros vandens
vonioje skaidrinimui. “10ir 10", 5 ml

4,5 ml EBSS;

500 pl “10 ir 10” Zaliavos.

II. LEKSTELIY DENGIMAS

Naudoti 1:100 poli-d-lizino tirpalg padengti 24 duobuciy ploksteles (0,5
mi/duobutéje) arba 1:10 tirpalg padengti 35 mm stiklo juosteles (1,0
ml/juostelei).

Palikti iki analizés pabaigos.

lil. AUDINIO ANALIZE

Naudoti Harlan Sprague-Dawley néscCias Ziurkes.
17-ta néstumo dieng nukirsti galva, apipurksti piivg 70% EtOH.
I8imti gimdg per vidurio pjavj ir patalpinti steriliame dPBS.

ISimti embriony smegenis, paliekant jas dPBS.

Smegeny i8émimas: praskirti kaukole ir odg mazomis replémis ties lambda.
Atitraukti ir atverti uZpakaling duobe. Tuomet stumti reples pirmyn ir atskirti
stréline sidile. Smegenys gali bti iSimtos, iSsemiant jas per uoslés kanalus po
smegenimis.

Perkelti smegenis j $vieZig dPBS, po to atskirti nuo smegeny Zieves.
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DISOCIJUOTY KULTURY METODIKA

IV. PAPAINO DISOCIACIJA

Perkelti lygias smegeny Zievés dalis | du 15 ml mégintuvelius su steriliu 15°C
temperatlros papaino tirpalu.

Trituruoti x1 sterilia 10 ml pipete.

Inkubuoti tik 15 minugiy 37°C temperatdroje.

Sukti 500 G 5 minutes (1000-2000 aps/min Beckman aparatu).

V. DNAazés APDOROJIMAS

Pasalinti supernatantg ir bet kokj DNA gelio siuoksnj i$ Iasteliy granulés (arba
iSimti granule pipete).

Perkelti lgsteliy granule j DNAazés tirpala.

Trituruoti 10 mil pipete, x15-20.

|8deéstyti sluoksniais Igsteliy suspensijg virs “10 ir 10” tirpalo, pipetuojant jg ties
mégintuvéliy krastais.

Vel sukti 500 G 5 minutes (Igstelés jsiskverbs | “10 ir 10” sluoksnyj).

Praskalauti mégintuveéliy krastus uZveista bakteriniy kultlry terpe, nejudinant
granulés.

|Straukti pipete plovimo terpe ir pakartoti plovima,

-
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VI. PLOKSTELE

Pridéti apie 4,5 mi uzveistos bakteriniy kultliry terpes | kiekvieng granule,
sudarant 5 ml apimtj.

18 naujo suspenduoti 10 mi pipete.

Perdéti Igsteles j vieng mégintuveélj.

Greitai pridéti 10 w suspenduoty lgsteliy | hemocitometra, neleidziant joms
nusesti.

Suskaigiuoti Iasteles kvadrate, atitinkanciame 10 milijony Igsteliy/ml.
Sudeti i$ naujo suspenduotas Igsteles  didelj konteiner] taip, kad jy kiekis
siekty 2,5 milijonai Igsteliy/ml.

Trituruoti iki homogeniSkumo.

UZbaigti ploksteliy dengima;
ISsiurbti ar iSkrauti Lizing;
Praplauti x1 steriliu vandeniu ir i8krauti.

Pridéti uzveista terpe su lastelémis j plok3teles sekancia tvarka:
35 ml Iékstelés 2 ml/léksteléje;

6 duobuciy plokstelé 2 ml/duobutéje;

12 duobuciy plokstelé 1 mil/duobutéje;

24 duobuciy plokstelé 500 pl/ducbutéje.

VIi. MAITINIMAS

Paprastai kultlros paruoSiamos ketvirtadieniais.

Pradéti maitinti dukart per savaitg; pradedant pirmuoju pirmadieniu, maitinti
pirmadieniais ir penktadieniais.

Pasalinti 50 tdrio% ir pakeisti SvieZiai uzauginta terpe.

b. ISeminis pazeidimas, naudojant kalio cianida ir 2-deoksigliukoze
Eksperimentas atliekamas nuo 21 iki 24 dieny po pradinio kortikaliniy

Iasteliy uzveisimo. Kultdros perplaunamos tris kartus HEPES buferiniame

fiziologiniame tirpale be fosfaty. Po to kultGros 20 minuciy 37°C temperatiroje
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veikiamos kalio cianidu (KCN) (5 mM) ir 2-deoksigliukoze (2-DG) (10mM). Sios
koncentracijos, kaip parodyta ankséiau, indukuoja maksimaly toksiSkumag
(Vornov et al., J. Neurochem, 65 t., Nr.4, p.p. 1681-1691 (1999)). Baigiantis 24
valandai kultdros buvo analizuotos, siekiant aptikti iSskirtg citosolinio fermento
laktato dehidrogenaze (LDH), standartinj Igsteliy lizés mata, LDH matavimai

atliekami pagal Koh ir Choi metoda, J. Neuroscience Methods (1987).

C. NAAG indukuotas neurotoksiSkumas

Kultdros jvertinamos mikroskopiskai ir, turin¢ios vienoda neurony tankj,
naudojamos NAAG neurotoksiS8kumo bandymuose.

Eksperimento metu kultdros praplaunamos vieng kartg HEPES
buferiniame fiziologiniame tirpale (HBSS; NaCl 143,4 mM, KCl 5,4 mM, MgSO,4
1,2 mM, NaH.,PO, 1,2 mM, CaCl, 2,0 mM, D-gliukozé 10 nM) (Vornov et al.,
1995) ir 20 minugiy 37°C temperatdroje veikiamos jvairiomis NAAG
koncentracijomis. NAAG koncentracijos svyruoja nuo 3 uM iki 3mM, ir sudaro 3
uM, 10 uM, 30 uM, 100 uM, 300 uM, 1 mM ir 3 mM. Poveikio pabaigoje lgstelés
praplaunamos vieng karta HEPES buferiniu fiziologiniu tirpalu ir pakeiiamos
neturin&iu serumo modifikuota Earle bazine terpe. Po to Igstelés grgzinamos 24

valandoms j CO; inkubatoriy regeneravimuli.

d. Laktato dehidrogenazes tyrimas

Citosolinio fermento laktato dehidrogenazés (LDH), standartinio igsteliy
lizio mato, i8skyrimas yra naudojamas pazeidimo jvertinimui (Koh ir Choi, 1987).
LDH aktyvumo matavimai yra normalizuoti kontroliuoti Kkuitiros preparaty
kintamuma, (Koh ir Choi, 19897). Kiekvieng nepriklausoma, eksperimentg sudaro
kontroliné salyga, kurioje nenaudojamas joks NAALADazes inhibitorius. Siuose
bandymuose nustatytas nedidelis LDH aktyvumas. Sis kontrolinis matavimas
minusuojamas i§ kiekvieno eksperimentinio taSko. Sios reikdmeés kiekvieno
eksperimento metu jvertinamos kaip paZeidimo, sukelto NAAG/iSemijos,
procentinis santykis. |vertinami tik pagrindiniai NAALADazés inhibitoriy poveikiai.

Saveikos tarp dozeés ir blsenos statistiSkai nejvertinamos.
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Kiekvieno testuojamo junginio stiprumo matavimas atliekamas, matuojant
LDH iskyrimo j augimo terpe procentinj santykj po poveikio NAAG/iSemija plius
NAALADazes inhibitoriumi arba NAAG/iSemija plius fiziologiniu tirpalu
(kontrolinis). Kadangi didelés glutamato koncentracijos gali buti, esant tam
tikroms aplinkybéms, toksidkos Iasteléms, glutamato toksiSkumo matavimas

stebimas, naudojant LDH kaip standarting matavimo technika.

NAALADazeés inhibitoriaus poveikio smegeny Zievés paZzeidimui In Vivo

po MCAQ SHRST Ziurkése
Siekiant nustatyti NAALADazés inhibitoriy poveikj kortikaliniam pazeidimui

invivo, buvo iSmatuota paZeidimo apimtis SHRST Ziurkése, kurios buvo
patyrusios vidurinés cerebrinés arterijos okliuzijg (MCAO) ir po to buvo gydytos
(i) fiziologiniu tirpalu, (i) 10 mg/kg 2-(fosfonometil)pentandikarboksirugstimi, po
to duodant 1 valandai 2 mg/kg/val 2-(fosfonometi)pentandikarboskiragsties, arba
(i) 100 mg/kg 2-(fosfonometil)pentandikarboksirligstimi, po to duodant 1
valandai 20 mg/kg/val 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigsties.

Kiekvienos Ziurkiy grupés kortikalinio pazeidimo apimtis pateikta Zemiau

VIl lenteleje ir grafiSkai atvaizduota fig.5.

VIIl LENTELE
Kortikalinio paZeidimo apimtis (mm?+S.E.M.
Kontrolinis 184,62+33,52 (n=10)
10 mg/kg 135,00£32,18 (n=10)
100 mg/kg 65,23+32,18 (n=10)
Kortikalinio pazeidimo apimtis (pazeidimo %) £S.E.M.
Kontrolinis 34,4416,53 (n=10)
10 mg/kg 29,14+7,68 (n=10)
100 mg/kg 13,9816,64 (n=10)
Kortikaliné apsauga (apsaugos %)

Kontrolinis 0%

10 mg/kg 27%

100 mg/kg 65%
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1§ rezutaty matyti, kad Kortikalinio paZeidimo apimtis sumazejo, o
kortikaline apsauga padidéjo, padidéjus NAALADazes inhibitoriaus kiekiui, toliau

patvirtinant NAALADazeés inhibitoriaus neuroapsauginj poveikj.

NAALADAzés inhibitoriy poveikio j kortikalinj paZeidima, tyrimo In Vivo metodika
Johns Hopkins medicinos mokykloje i$ trijy Ziurkiy patineliy ir pateliy,
gauty i$ National Institutes of Health (Laboratory, Sciences Section, Veterinary

Resources Program, National Center for Research Resources, Bethesda, MD),
buvo uZauginta kolonija SHRST Ziurkiy. Visos Ziurkés laikomos sterilioje
aplinkoje, reguliariai maitinamos (NIH 31, Zeigler Bros, Inc.) ir girdomos
vandeniu ad libitum. Visoms Ziurkiy grupéms buvo leista maitintis ir gerti iki
eksperimento ryto.

Trumpalaiké vidurinés cerebrinés arterijos okliuzija sukeliama, jterpiant 4-0
chirurginj neilono sililg j vidine karotidine arterijg (ICA) ir blokuojant MCA pradzig
(Koizumi, 1986; Longa, 1989; Chen, 1992). Ziurkés anestezuojamos 4%
fluorotanu ir islaikomos su 1,0-1,5% fluorotanu ore, praturtintame deguonies,
naudojant inhaliavimo kauke. Operacijos metu, naudojant Sildymo lempa,
rektaliné temperatira iSlaikoma 37,0+0,5°C. | deSiniajg femoraliné arterijg
jleidziama kapsulé matuoti kraujo dujas (pH, deguonies tankis [PO.], anglies
dioksido tankj [PCO:]) prie$ iSemijg ir jos metu bei kraujo slégiui stebeti
operacijos metu. DeSinioji bendroji karotidiné arterija (CCA) pasiekiama per
vidurio pjavj. Savaiminis retraktorius patalpinamas tarp digastrinio ir mastoidinio
raumeny, o omohioidinis raumuo perskiriamas. DeSinioji iSoriné karotidiné
arterija (ECA) perpjaunama ir perri$ama. ECA okcipitalinés arterijos Saka
izoliuojama ir koaguliuojama. Po to izoliuojama deSinioji vidiné karotidine arterija
(ICA), ir, pasirodZius pterigopalatinei arterijai, ji atsargiai atskiriama nuo gretimo
klajojandio nervo. Pterigopalatiné arterija perriS$ama 4-0 Silkiniu sidlu prie pat jos
pradZios.

PerriSus CCA Silkiniu 4-0 sillu, pastarojo galas, siekiant sustabdyti
kraujavima i8 skylés, pro kurig praeina 2,5 cm ilgio 4-0 viengyslis neilono sillas
(Ethilon), susuktas prideginamojo jrankio Siluma, jterpiamas | ICA anga. Silkinis

6-0 sillas uzverziamas apie esantj kraujagyslés spindyje neilono silila ties
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atsi$akojimo vieta, siekiant sustabdyti kraujavima, o jtempti ties CCA ir ICA sitlai
atpalaiduojami. Po to neilono siulas Svelniai patraukiamas apie 20 mm.

Anestezija buvo nutraukta abejose grupese, praéjus 10 minuciy po MCA
okliuzijos, o dar po 5 minuciy Ziurkés buvo prizadintos. Praéjus 2 valandoms po
iemijos, pakartojama anestezija ir atlieka reperfuzija, iStraukiant i§ angos neilono
sillla, kol pasimato distalinis galas ties ICA pradZia. Arterinis pH, PaCO ir dalinis
deguonies slégis (Pa0O,) matuojami savaime kalibruojanciy radiometro elektrody
sistema (ABL 3, Copenhagen, Denmark). Hemogiobinas ir arterinio deguonies
kiekis matuojami hemoksimetru (Radiometer, Model OCMS, Copenhagen,
Denmark). Gliukozés kiekis kraujyje nustatomas gliukozes analizatoriumi
(modelis 2300A, Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, OH).

Kiekviena grupé patyré 2 valandy deSiniosios MCA okliuzijg ir 22 valandy
reperfuzija. Visi parametrai, iSskyrus rektaling temperatira, matuojami pradZioje,
pragjus 15 ir 45 minutéms po deSiniosios okliuzijos. Rektaliné temperatira
matuojama pradzioje, praéjus O ir 15 minuciy po MCA okliuzijos, ir O bei 22

valandoms po reperfuzijos.

NAALADazés inhibitoriy poveikio j smegeny pazeidima, tyrimas In Vivo po MCAO
Sprague-Dawley Ziurkése

Siekiant nustatyti neuroapsauginj NAALADazés inhibitoriy poveikj |

smegeny paZzeidimg in vivo, Sprague-Dawley Ziurkés buvo gydytos skiedikliu

arba 2-(fosfonometil)pentandokarboksirigstimi prie§ ir po trumpalaikes 2
valandy vidurinés cerebrinés arterinés okliuzijos (MCAQ). Kontrolinés grupés
Ziurkés (n=8) 30 minudiy po okliuzijos gaudavo fiziologinio tirpalo IP injekcijas,
po to sekdavo 0,5 ml/val IV fiziologinio tirpalo infuzija. Gydomy vaistais grupiy
Ziurkés gaudavo 2-(fosfonometil)pentandikarboksirlgsties IP injekcijas 100
mg/kg dozémis 20 minuciy prie$ okliuzijg (n=5), 30 minuciy po okliuzijos (n=9),
60 minudiy po okliuzijos (n=7) arba 120 minuciy po okliuzijos (n=4), po ko
sekdavo 4 valandy 20 mg/kg/val IV infuzija (infuzijos greitis 0,5 mi/val). 15
minugiy pertrauka buvo padaryto kiekvienai Ziurkei tarp IP ir IV gydymo. Pragjus
22 valandoms po reperfuzijos Ziurkés buvo eutanizuotos ir jy smegenys iSimtos.

Buvo paimtos septynios koronarinés (2 mm storio) sekcijos, 20 minuciy
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dazytos1% 2,3,5-trifeniltetraksilio chlorido tirpalu (TTC) ir tuomet fiksuotos 10%
formaline. Buvo istirti priekinis ir uZpakalinis rostralinés smegeny sekcijos
pavir$iai bei kiekvienos i$ kity $esiy sekcijy uzpakaliniai pavirsiai. Kiekybinis
kiekvieny smegeny infarkto dydZio jvertinimas gautas, naudojant kompiutering-
skaitmening vaizdo analizés sistemag (LOATS). Smegeny sritys, VvisiSkai
neturindios TTC démiy, buvo apibudintos kaip patyrusio infarktg audinio
pavyzdziai. Bendra paZeidimo apimtis kiekvienai Ziurkei buvo apskaiiuota
atitinkamy sekangiy smegeny sri¢iy skaitmenine integracija.

Bendra kiekvienos Ziurkiy grupés infarkto apimtis grafiSkai atvaizduota
fig.6.

Skiedikliu gydyty Ziurkiy vidutingé bendra smegeny infarkto apimtis buvo
293+26 mm°. Ziurkiy, gydyty 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigétimi  arba
prie§, arba po ieminio paZeidimo, bendros smegeny infarkto apimtys buvo
Zymiai mazesnes: 122:+26 mm® (p=0,003 vs. skiediklio), esant 20 minuciy
poinfarktiniam gydymui, 208+40 mm?® (p=0,015 vs. skiediklio), esant 30 minuciy
poinfarktiniam gydymui, 12557 mm?® (p=0,015 vs. skiediklio), esant 60 minuciy
poinfarktiniam gydymui ir 133+35 mm?® (p=0,005 vs. skiediklio), esant 120
minuciy poinfarktiniam gydymui. Sie rezultatai parodo, kad 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksirigétis yra neuroapsauginé Ziurkése, patyrusiose MCAO

modelio priepuolj, jei buvo vartojama iki 2 valandy po okliuzijos.

NAALAdazés inhibitoriy poveikio j smegeny pazeidima tyrimo In Vivo metodika
Buvo naudojami Sprague-Dawley Ziurkiy patinéliai (260-320 g). Pries
eksperimenta Ziurkés buvo auginamos atskirai, maistas ir vanduo neribojami.
Kiekvienai Ziurkei buvo atliktos dvi operacijos: jleidziama kapsulé j jungo veng IV
infuzijai ir MCAQ. Operacijy metu Ziurké buvo anestezuota 2% fluorotanu,
pateiktu kartu su deguonimi per inhaliavimo kauke. Kino temperatira buvo
stebima ir i8laikoma normoterminiame lygyje, naudojant homeotermine Sildymo
sistema. Pirmiausia, PE-50 polietileno kateteris buvo jterptas j deSinigjg jungo
vena. Po vienos valandos Ziurké buvo reanestizuota MCAO operacijai. MCAO
buvo atlikta endovaskuliarinés sililés metodu, apradytu Long et al., Stroke, 20 t.,
p.p. 84-91 (1989). Konkreciai, desinioji iSoriné karotiding arterija (ECA) buvo

o
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apnuoginta, koaguliuota ir transekuota. 3-0 viengyslis neilono sitlas buku galu
buvo jterptas | artimajj ECA galg per arteriotomija, patrauktas pirmyn 20 mm nuo
miego arterijos dviakumo vietos ir jvestas j priekinés cerebrinés arterijos
artimiausig sritj, tuo bidu uZzdarant MCA pradZig. Ziurkéms buvo leista pabusti.
Po 2 valandy Ziurkés buvo reanestezuotos reperfuzijai, kurios metu neilono

sitilas buvo jtrauktas j perkirsta ECA gala, leidZiant kraujui recirkuliuoti | MCA.

HAALADazés inhibitoriy poveikio j apopleksija indukuotus glutamato Kiekio
padidéjimus smegenyse tyrimas In Vivo

Siekiant nustatyti NAALADazeés inhibitoriy poveik] j hiperglutamaterginius
sutrikimus in vivo, Ziurkés, turindios padidintg priepuolio pasékoje glutamato
kieki smegenyse, buvo gydytos skiedikliu arba 2-(fosfonometil)pentandi-
karboksirtgstimi.

Rezultatai grafiskai atvaizduoti fig.7, 8ir 9.

1§ &iy rezultaty matyti, kad gydymas 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-
riigstimi (100 mg/kg IP ir po to 10 mg/kg/val IV) Zymiai sumazino indukuotus
priepuoliu extraceliulinio glutamato padidéjimus smegeny dryZuotame kune
(fig.7), lyginant su skiedikliu gydytomis Ziurkémis (p<0,05), ir visiSkai uZkirto
kelig Salutiniams glutamato poky¢iams parientalinéje smegeny Zieveje (p< 0,01,
fig.8). Palyginimui, nebuvo jokio Zymaus priepuolio poveikio | gdlutamatg
frontalinéje smegeny Zievéje ir jokio po to sekancio skirtumo tarp gydyty
skiedikliu ir 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigstimi grupiy (fig.9). ReikSmes yra
iSreikdtos kaip bazinés linijos %, kur baziné linija sudaro trijy nuosekliy 20
minudiy bandiniy vidurkj prie$ priepuolj. Absoliuc¢ios bazinés glutamato reikSmes
(vidurkistSEM) uodeginéje, parientalinéje ir frontalinéje smegeny Zievése
skiedikliu gydytoms Ziurkéms buvo 0,25+0,1, 1,1+0,3 ir 0,6+0,1 uM, atitinkamai,
ir 0,46+0,1, 2,0+0,7 bei 0,9+0,3 uM, gydytoms 2-(fosfonometil)pentandi-
karboksirtigstimi.

64
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NAALADazés inhibitoriy poveikio j apopleksija indukuotus glutamato kiekio

padidéjimus smegenyse tyrimo In Vivo metodika
| Sprague Dawley Ziurkiy patinélius (270-330 g, n=5-6 grupeje) buvo
implantuoti koncentri$ki mikrodializés zondai, pana$is | naudojamus anksciau

apradytose procedurose (Britton et al., J. Neurochem., 67 t., p.p. 324-329
(1996)). Trumpai kalbant, anestezavus fluorotanu, zondai (sukonstruoti korpuse,
naudojant Cuprophane kapiliaring membrana, 10K mw i§jungimas, 2 mm
dializés gylis), buvo implantuoti  frontaling smegeny Zieve (AP=+35, ML=3,
Div=3), uodegine smegeny Zievg (AP=0, ML=3, DV=6,6) ir parientaling
smegeny Zieve (AP=-2, ML=>5, DV=3) (koordinates mm virSugalvio ir kietojo
smegeny dangalo atzvilgiu, atitinkamai),  sritis, kurios, kaip manoma, yra iSemija
sukelto paZeidimo $erdis ir penumbralingés sritys. Glutamato kiekiai dializate
buvo nustatyti, naudojant priekoloning o-ftaldialdehido derivatizavima, po kurio
seka HPLC su fluorometrine detekcija.

Praéjus apytikriai 20 valandy po zondo implantavimo, Ziurkés buvo
dializuotos perfuzijos skys¢iu (125 mM NaCl, 2,5 mM KClI, 1,18 mM MgCl, ir 1,26
CaCly) 2,5 pl/min greigiu. Praéjus 60 minudiy stabilizavimo periodui, kas 20
minudiy buvo surenkami dializés bandiniai. Surinkus tris bazinius bandinius,
iurkés buvo anestezuotos fluorotanu ir paveiktos trumpalaike iSemija, naudojant
MCAQO siiily metodg (Britton et al., Life Sciences, 60 t., Nr. 20, p.p. 1729-1740

(1997)). Trumpai kalbant, buvo apnuoginta deSinioji i8oriné karotidine arterija

(ECA) ir jos $akos koaguliuotos. 3-0 viengyslis neilono sillas buvo jterptas |
vidiné karotidine arterija per ECA arteriotomijg ir pastumtas pirmyn | priekinés
cerebrinés arterijos artimiausig sritj, tokiu bddu uZdarant MCA pradzig.
Endovaskuliarinis sidilas buvo jtrauktas, leidZiant vykti reperfuzijai 2 valandas po
okliuzijos.

Operacijos ir reperfuzijos metu kiino temperatira buvo normotermine. 20
minudiy prie$ okliuzijg Ziurkéms buvo suleista 100 mg/kg 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksiriigsties, ir 4 valandas okliuzijos metu buvo leidZziama IV
fiziologinio skyséio po 20 mg/kg/val. Kas 20 minugiy i$ neastenezuoty Ziurkiy
buvo surenkami dializés bandiniai. Préjus 24 valandoms po reperfuzijos, Ziurkes

buvo paaukotos, jy smegenys isimtos, ir i§ srities, prasidedanéios 1 mm uz
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frontalinio poliaus ir besibaigianCios prie pat kortikalinés-cerebelinés jungties,
paimtos septynios 2 mm storio koronaringés sekcijos. I18eminio cerebrinio
paZeidimo analizé buvo atlikta, naudojant TTC daZyma ir kompiutering vaizdo

analize, kaip aprasyta Britton et al., (1997), supra.

NAALADazés inhibitoriy poveikio j mielino formavima po sédmeninio hervo

kriolezijos tyrimas In Vivo
Neseniai buvo pademonstruota, kad NAALADazés kiekis krinta

neuraglijos lastelése, kai jos pradeda formuoti mieling, ir jos visiSkai nera
Schwann lasteliy mielinizavime. Remiantis Siais duomenimis iSradéjai iSkelé
hipoteze, kad NAALADazés inhibavimas gali veikti signalinj mechanizmg tarp
aksony ir Schwann lasteliy ir pasireiksti mielinizavimo padidejimu. Siekdami
patvirtinti  8ig hipotezg, iSradéjai patikrino 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-
rigsties poveikj nervo regeneravimui ir mielinizavimui po peliy patineliy
sédmeninio nervo kriolezijos.

Rezultatai pateikti Zemiau IX lenteléje ir grafiSkai atvaizduoti fig.10(a) ir
fig.10(b).

IX LENTELE

NAALADAZES INHIBITORIY POVEIKIS IN VIVO | MIELINO FORMAVIMA PO
SEDMENINIO NERVO KRIOLEZIJOS

2-(fosfonometil)pentan- Skiediklis
dikarboksirtigstis

santykis 1,5

#mielinuoty aksony

(vaistas/skiediklis)

#mielinuoty sluoksniy 16,53+0,65 13,77+0,09

(ave.+SEM)

mielinuoty sluoksniy 20 %

padideéjimas % skiediklyje

ReikSmé pagal t-testg p< 0,005

Kaip matyti fig.10(a) ir fig.10(b), nervo, nutolusio per 3 mm nuo kriolezijos

pusés, 8viesos bei elektrony transmisijos mikroskopinio (TEM) tyrimo metu
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aptiktas Zymus mielinuoty aksony kiekio (1,5 karto) ir mielino storio (20%,
p< 0,005) padidéjimas, lyginant su peliy, gydyty skiedikliu, nervais.

Fig.10(a) ir fig.10(b) pateikta Sio efekto mikrofotonuotrauka. Sekcijos buvo
nudaZytos mélynuoju toluidinu, kuris dazo mielina, Sédmeniniy nervy, gydyty 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirigsties turin€iais implantais, mielinuoty aksony
skaigius, o taip pat ir mielino storis padidéjo, lyginant su sédmeniniais nervais,

gydytais skiediklio turinciais implantais.

NAALADazés inhibitoriu poveikio | mielino formavima po sedmeninio nervo
kriolezijos tyrimo In Vivo metodika
Pelés sédmeninio nervo kriolezija buvo atlikta pagal Koenig et al.,
Science, 268 t., p.p.1500-1503 (1995 liepa) aprasytg metodika. Trumpai kalbant,

kiekviena pelé buvo anestezuota, buvo apnuogintas jos sédmeninis nervas
virdutinéje $launies dalyje ir kriolezuotas, naudojant vario kriodg (skersmuo 0,5
mm), kuris buvo panardintas j skysta azotg ir tuoj pat pridétas prie virsutines
nervo dalies. Zaizdos dydis buvo mazdaug 1 mm.

Silikono juostelés buvo uZpildytos 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-
riag8timi Connold et al., Development Brain Res, 28 t., p.p. 99-104 (1986)
apra$ytu bldu, implantuotos kriolezijos puséje O dieng ir pakeistos 3, 6, 9 ir 12
dienomis. Kiekvieng dieng silikono juostelés atiduodavo apytikriai 2,5 ug 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirligsties. Buvo dirginamas kiekvienos pelés tiek
desinysis, tiek kairysis sédmeniniai nervai. DeSinés pusés nervai buvo gydomi
silikono implanto juostelémis, turiniomis tik skiediklj, kai, tuo tarpu, kairés puses
nervai buvo gydomi silikono implantais su 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-
ragstimi. Praéjus penkiolikai dieny po operacijos, pelés buvo paaukotos, jy
sédmeniniy nervy fragmentai buvo surinkti ir paruosti Sviesinés mikroskopijos ir
TEM analizéms. Atsitiktinai parinkti, nutole nuo Zaizdos centro per 2-3 mm, laukai
buvo kokybiSkai jvertinti Sviesinés mikroskopijos bidu, naudojant 1 mm storio

nudazytas mélynuoju toluidinu sekcijas, ir padarytos jy nuotraukos.

6
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NAALADazés inhibitoriy poveikio j Parkinsono liga tyrimas In Vivo
Siekiant nustatyti NAALADazés inhibitoriy poveikj | Parkinsono ligg in vivo,
MPTP pazeistos pelés buvo gydytos 2-(fosfonometil)pentandikarboksirugstimi

arba skiedikliu.
Kiekvienos peliy grupés dopaminerginiy neurony procentinis  kiekis

pateiktas Zemiau X lenteléje ir grafidkai atvaizduotas fig.11.

X LENTELE
NAALADAZES INHIBITORIY POVEIKIS | PARKINSONO LIGA IN VIVO
Procentinis TH
inervavimo tankis
(vidurkistSEM))
skiediklis/skiediklis 24,74+1,03
MPTP/skiediklis 7,8210,68
MPTP/2-(fosfonometil)- 16,28+0,98

pentandikarboksirugstis

Pelés, gydytos MPTP ir skiedikliu, neteko Zymios dalies (apytikriai 68%)
funkcionaliy dopaminerginiy terminaly, lyginant su nepaZeistomis pelemis.
Pazeisty peliy, gavusiy 2-(fosfonometil)pentandikarboksrigsties (10 mg/kg), TH
dazytyjy neurony regeneravimas buvo Zymus (p< 0,001). Sie rezultatai patvirtina,
kad 2-(fosfonometil)pentandikarboksirligétis apsaugo peles nuo MPTP
toksiSkumo.

NAALADazés inhibitoriy poveikio j Parkinsono ligg tyrimo In Vivo metodika

Modeliuojant Parkinsono ligg, peliy dopaminerginiai neuronai buvo
paZeisti MPTP, kaip aprasyta Steiner, Proc. Natl. Acad. Sci., 94 t., p.p. 2019-2024
(1997 kovas). Trumpai kalbant, keturiy savai€iy CD1 baltyjy peliy patinéliams 5
dienas buvo duodamos IP MPTP dozés (30 mg/kg). 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksirligstis (10 mg/kg) arba skiediklis buvo skiriami 5 dienas SC
kartu su MPTP, o taip pat ir 5 papildomas dienas, nutraukus gydymg MPTP.
Praéjus 18 dieny po gydymo MPTP, pelés buvo paaukotos, jy smegenys iSimtos

ir iSskrostos. Imunodazymas buvo atliktas sagitalinéje ir koronarinéje smegeny
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dalyse, naudojant antitirozino hidroksilato (TH) antikdnius, siekiant kiekybiskai

jvertinti dopaminerginiy neurony funkcionalumo islaikymag ir regeneravima,

NAALADazés inhibitoriy poveikio j dinorfinu induokuotg stuburo smegeny
paZeidima tyrimas In Vivo
Siekiant nustatyti NAALADazés inhibitoriy neuroapsauginj poveikj |
eksitotoksinj stuburo smegeny pazeidima in vivo, Ziurkes, patyrusios dinorfinu

indukuotg, stuburo smegeny paZeidima, buvo gydytos skiedikliu arba 2-(fosfono-
metil)pentandikarbiksirtgstimi.

Rezultatai grafiskai atvaizduoti fig.12.

2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigstis (4 umoliai), vartojama kartu su
dinorfinu A, praéjus 24 valandoms po injekcijos Zymiai pagerino motorinius
rezultatus, lyginant su skiedikliu gydytomis Ziurkémis (p< 0,05, Kruskal-Wallis
palyginimas). Ziurkés buvo apibidintos kaip ambulatorinés ar neambulatorinés
pagal jy surinktus neurologinius taSkus (nuo O iki 4). Praejus 24 valandoms po
injekcijos, 73% Ziurkiy, gydyty 2-(fosfonometil)pentandikarboksirtigstimi, buvo
ambulatorings, kai, tuo tarpu, tik 14% i§ keturiolikos skiedikliu gydyty ziurkiy
buvo ambulatorinés (p<0,05). Sie rezultatai parodo, kad 2-(fosfonometil)-
pentandikarboksirligstis suteikia efektyvia apsauga prie$ dinorfinu indukuotg

stuburo smegeny pazeidima,

NAALADazes inhibitoriy poveikio j dinorfinu induota stuburo smegeny pazeidima
tyrimo In Vivo metodika

Stuburo smegeny pazeidimas buvo indukuotas dinorfinu pagal Long et
al., JPET, 269 t., Nr.1, p.p. 358-366 (1993) metodika. Trumpai kalbant, buvo
padarytos stuburo subarachnoidinés injekcijos, naudojant 30 dydzio adatas,
jterptas tarp Sprague-Dawley Ziurkiy patinéliy (300-350 g) L4-L5 slanksteliy.
Ziurkés buvo anestezuotos fluorotanu ir tuoj pat prie dubens lanko buvo
padarytos stuburo vidurio linijos incizijos. Vertebraliniy procesy pagalba adata
buvo jstumta | subarachnoiding erdve. Tiksli adatos padétis buvo patvirtinta CSF
tekéjimu i$ adatos po jos jterpimo. Injekcijos buvo padarytos, naudojant 20 pl

tdrio Hamiltono mikrosvirksta, uzpildyta dinorfinu (20nmol), kaniulés plovikliu ir 2-
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(fosfonometil) pentandikarboksirigstimi arba skiedikliu. Po injekcijy incizijos buvo
apdorotos topiniu antibakteriniu furazolidonu ir uZdarytos Zaizdy spaustukais.
Greita regeneracija po fluorotano anestezijos leido atlikti neurologinius

jvertinimus per 5 minutes po injekcijy.

Neurologiniai jvertinimai

Neurologinés funkcijos buvo jvertintos pagal 5 baly skale, balus paskiriant
sekandiai: 4=normali motoriné funkcija, 3=vidutiné paraparezé, leidZianti iSlaikyti
savo svorj ir sunkiai vaik$gioti, 2=paraparezé, leidZianti atlikti éjimo judesius,
neidlaikant savo svorio, 1=sunki paraparezé, kurios metu Ziurkés tegaléjo atlikti
ribotus judesius uzpakaline kiino dalimi, bet ne éjimo judesius, ir O=paralyZius
be jokiy kiino uZpakalings dalies judesiy. Neurologiniai jvertinimai buvo atlikti,

praéjus 24 valandoms po dinorfino A injekcijos.

Statistika
Neurologiniy rezultaty skirtumai tarp gydymo grupiy buvo nustatyti Mann-
Whitney U arba Kruskal-Wallis testy déka.

NAALADazés inhibitoriy poveikio | lateraling amiotrofing skieroze (ALS
tyrimas In Vitro
Siekiant nustatyti neuroapsauginj NAALADazés inhibitoriy poveikj |
lateraling amiotrofing skleroze (ALS), stuburo smegeny organotipinés kultlros
buvo gydytos treoksihidroksiaspartatu (THA), 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-
rag8timi arba THA, derinant jj su 2-(fosfonometil)pentandikarboksiragstimi, ir
jvertintas cholino acetiltransferazés (ChAT) aktyvumas.
ChAT aktyvumas kiekvienam stuburo smegeny arganotipiniy kultury
gydymo atvejui pateiktas Zemiau Xl lenteléje ir grafiSkai atvaizduotas fig.13.
X| LENTELE

NAALADAZES INHIBITORIY NEUROAPSAUGINIS POVEIKIS | LATERALINE
AMIOTROFINE SKLEROZE STUBURO SMEGENY KULTUROSE

Gydymas ChAT aktyvumas
(% nuo kontrolinio)

kontrolinis 100+22,1



72

tik 2-(fosfonometil)- 108+18,4
pentandikarboksiragstimi

tik THA 36+12,1
2-(fosfonometil)- 121+18,8
pentandikarboksiragstimi

ir THA

Kaip parodyta fig.13, stuburo smegeny organotipiniy kultiry gydymas 100
um THA pasireiké ChAT aktyvumo sumazejimu apytikriai iki 36%, lyginant su
kontrolinemis kultdromis. Kultdry inkubavimas THA ir 2-(fosfonometil)pentan-
dikarboksirtigétimi (100 nM-10 uM) Zymiai apsaugojo kultiras nuo THA
toksiSkumo.

Sio efekto priklausomybé nuo dozés pateikta Zemiau XII lenteléje ir

grafiSkai atvaizduota fig.14.

XIl LENTELE

NAALADAZES INHIBITORIY NEUROAPSAUGINIS POVEIKIS | LATERALINE
AMIOTROFINE SKLEROZE STUBURO SMEGENU KULTUROSE

ChAT aktyvumas
(% nuo kontrolinio)
kontrolinis 100,0
THA 0
THA ir 1 nM 2-(fosfonometil)- -23,91+18,6
pentandikarboksirtigsties
THA ir 10 nM 2-(fosfonometil)- 23,1+12,5
pentandikarboksirtigsties
THA ir 100 nM 2-(fosfonometil)- 87,5+21,7
pentandikarboksirtigsties
THA ir 1 uM 2-(fosfonometil)- 187,7£32,8
pentandikarboksirlgsties
THA ir 10 uM 2-(fosfonometil)- 128,7£17,2

pentandikarboksiragsties
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Stuburo smegeny kultiiros buvo inkubuotos 14 dieny jvairiomis 2-(fosfo-
nometil)pentandikarboksirlgsties dozémis (nuo 1 nM iki 10 puM) THA aplinkoje
(100 pM). Kaip parodyta fig.14, 2-(fosfonometil)pentandikarboksirligstis suteiké
maksimalig priklausancig nuo dozés apsaugg pries THA indukuotg toksidkuma,

esant 1 uM koncentracijai.

NAALADazés inhibitoriy poveikio j lateraling amiotrofing skleroz ALS

tvrimo In Vivo metodika

Stuburo smegeny organotipinés kultiros

Organotipinés kultlros buvo paruostos i§ 8 dieny Ziurkiy juosmens
stuburo smegeny, kaip apraSyta Rothstein et al., J. Neurochem., 65 t., Nr.2
(1995) ir Rothstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90 t., p.p. 6591-6595 (1993
liepa) metodikose. Trumpai kalbant, juosmens stuburo smegenys buvo iSimtos ir
supjaustytos | 300 uM storio dorsalines-ventarlines sekcijas, 5 griezinéliai buvo
patalpinti ant 30 mm skersmens pusiau pralaidziy Millipore CM membraniniy
jdékly. |déklai buvo uZdéti ant 1 ml kultdrinés terpés 35 mm skersmens
duobutése. Kultring terpé buvo sudaryta i$§ 50% minimalios bdtinos terpes ir
befosfatinio HEPES (25 mM), 25% S&iluma inaktyvuoto arklio serumo ir
25% Hankso subalansuoto druskos tirpalo (GIBCO), papildomai turin¢io D-
gliukozés (25,6 mg/mi) ir glutamino (2 mM), esant galutiniam pH 7,2. Antibiotikai
ir antigrybeliniai agentai nebuvo naudojami. Kultlros buvo inkubuotos 37°C
temperatdroje 5% CO, drégnoje aplinkoje (Forma Scientific). Kultliros terpe kartu
su bet kokiais pridedamais farmakologiniais agentais buvo keiCiama dukart |
savaite.

Chronisko toksiSkumo modelis su THA

Visiems eksperimentams buvo naudojamos kultliros, praejus 8 dienoms
po paruo$imo, kurio metu j kultdriné terpe buvo pridedama treohidroksiaspartato
(THA, 10 uM), 2-(fosfonometil)pentandikarboksiragsties (100 pM-10 uM) arba
THA (100 uM) + 2-(fosfonometil)pentandikarboksirigsties (100 pM-10 uM).
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Papildomai vaistai nuo 13 iki 20 dieny buvo inkubuoti su 100 puM THA. Sio

periodo pabaigoje kultdros buvo surinktos ChAT aktyvumo tyrimui.

ChAT tyrimali

Siekiant nustatyti acetiltransferazés (ChAT) aktyvumg, stuburo smegeny
audiniai buvo sudéti j kiekvieng indg (penki griezinéliai) ir uzsaldyti (-75°C) iki
tyrimo pradZios. ChAT aktyvumas buvo iSmatuotas radiometriSkai pagal
apraSytus metodus, naudojant [*H]acetil-CoA (Amersham, Fonnum, 1975).
Audinio homogenato baltymo kiekis buvo nustatytas Coomassi batymy tyrimo

prietaisu (Pierce, Roskford, IL).

PAVYZDZIAI
Toliau sekantys pavyzdZiai iliustruoja, bet neapriboja Sio iSradimo. Jei
kitaip nenurodyta, visi procentiniai santykiai pagrjsti tuo, kad galutine

kompozicija sudaro 100 svorio %.

1 PAVYZDYS

2-[(metilhidroksifosfinil)metil]Jpentandikarboksirtigsties gavimas
IV schema: R=CHs, R{=CH.Ph

Metil-O-benzilfosfino riigstis

Dichlormetilfosfitas (10,0 g, 77 mmol) 80 mil sauso dietilo eterio
at8aldomas iki -20 °C azoto atmosferoje. Per 1 val., viding temperattrg palaikant
0-10°C ribose, sulasinamas benzilo alkoholis (23 g, 218 mmol) ir trietilaminas
(10,2 g, 100 mmol) 40 ml dietilo eterio. Pabaigus lasinti, miSinys susildomas iki
kambario temperatiros ir maiSomas per naktj. Sis misinys nufiltruojamas, ir ant
filtro esanti kieta medziaga perplaunama 200 ml dietilo eterio. Organiniai tirpalai
sumaisomi, ir, nugarinus sumazintame slégyje, gaunama 25 ¢ skaidraus
bespalvio skyséio. Sis skystis gryninamas spargiosios chromatografijos metodu,
eliuuojant gradientu nuo 1:1 heksano/etilacetato iki etilacetato. Norimos frakcijos

surenkamos, ir nugarinus gaunama metil-O-benzilfosfino ragstis (1, R = CHs,
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R; = CH,Ph, 6,5 g, 50%), kuri yra skaidri bespalvé alyva. Rf 0,1 (1:1, heksanas/
EtOACc).

'H NMR (d6-DMSO): 7,4 m.d. (m, 5H), 7,1 m.d. (d, 1H), 5,0 m.d. (dd, 2H), 1,5
m.d. (d, 3H).

2 4-di(benziloksikarbonil)butil(metil)-O-benzilfosfino ragstis

Metil-O-benzilfosfino ragstis (3,53 g, 20,7 mmol) 200 ml dichlormetano
atdaldoma iki -5 °C azoto atmosferoje. Svirkstu suleidziamas trietilaminas (3,2 g,
32 mmol), o po to trimetilsilichloridas (2,9 g, 27 mmol). Reakcijos misinys
maiomas ir susildomas iki kambario temperatdros per 1 val. Pridedamas 2-
metilenpentandikarboksirtigities dibenzilo esteris (2, 6,0 g, 18,5 mmol) 10 ml
dichlormetano. Po to misinys maiSomas kambario temperatroje per naktj.
Reakcijos misinys atSaldomas iki 0°C ir pridedamas trimetilaliuminis (9 ml, 18
mmol, 2,0 M dichlormetane). Kolba susildoma ir maiSoma 72 val. Skaidrus
gelsvas tirpalas atSaldomas iki 5°C, ir skaldoma létai pilant 5% vandenilio
chlorido rigsti. Suskaldytas reakcijos misinys suSildomas iki kambario
temperatdros, ir nupilamas organinis sluoksnis. Sis organinis sluoksnis
plaunamas 5% vandenilio chlorido ragstimi ir vandeniu. Organinis tirpalas
dZiovinamas (MgSO.), ir nugarinus sumazintame slégyje gaunama 8 g skaidrios
gelsvos alyvos. Si alyva gryninama chromatografuojant per silikagelj, kuris
eliuuojamas gradientu nuo 1:1 heksanai/etilacetatas ki 100 % etilacetato.
Norimos frakcijos surenkamos, ir nugarinus gaunama 24-
di(benziloksikarbonil)butil(metil)-O-benzilfosfino ragstis (3, R=CHs, Ri=CHPh,
0,8 g, 8 %), kuri yra skaidri bespalve alyva. Bf 0,5 (etilacetatas).
'H NMR (CDCls): 7,4 m.d. (m, 15H), 5,1 m.d. (m, 6H), 3,0 m.d. (m, 1H), 2,4 m.d.
(m, 3H), 2,1 m.d. (m, 3H), 1,5 m.d. (dd, 3H).
Elementiné analize
Apskaiciuota CzsH3106P - 0,5 H0: C, 68,01; H 6,32.
Rasta: C, 66,85; H, 6,35.
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2-[(metilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirﬂgétis

2 4-di(benziloksikarbonil)butil(metil)-O-benzilfosfino ragstis (0.8 g, 16
mmol) 20 mi vandens, turingio 100 mg 10% Pd/C, hidrinama 278,8 kPa (40 psi)
slégyje 4 val. Misinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, ir, nugarinus giliame
vakuume, gaunama 2-[(metilhidroksifosfinil)metiI]pentandikarboksirﬂgétis (4, R=
CHa, 0,28 @), 78 % bespalveés ir skaidrios, klampios alyvos.
'H NMR (D20): 2,5 m.d. (m, 1H), 2,2 m.d. (, 2H), 2,0 m.d. (m, 1H), 1,7 m.d. (m,
3H), 1,3 m.d. (d, 3H).
Elementiné analizé
Apskaiciuota C;H4306P, 0,2 H20: C, 36,92; H, 5,93.
Rasta: C, 37,06; H, 6,31.

2 PAVYZDYS

2-[(butilhidroksifosfinil)metil |pentandikarboksirugsties gavimas
IV schema; R=n-butilas, Ri=H

Butilfosfino rlgstis

Dietilchlorfosfitas (25 g, 0,16 mol) 60 ml sauso eterio atSaldomas iki 0°C
azoto atmosferoje. Per 2 val., palaikant 0°C vidine temperatirg, sulasinamas
butilmagnio chloridas (80 ml, 0,16 mol, 2,0 M tirpalas eteryje). Pabaigus lasinti,
tirsta balta suspensija Sildoma 30°C temperatiroje 1 val. Suspensija
nufiltruojama azoto atmosferoje, o filtratas nugarinamas sumazintame slégyje.
Skaidrus gelsvas skystis sumaiSomas su 15 ml vandens ir maiSomas kambario
temperatdroje. Po to pridedama koncentruotos vandenilio chlorido ragsties (0,5
ml); stebima egzoterminé reakcija. MiSinys pamaiSomas dar 15 min. ir
ekstrahuojamas du kartus po 75 ml etilacetato. Organiniai ekstraktai sumaiSomi,
dziovinami (MgSQ,), ir nugarinus gaunamas skaidrus bespalvis skystis. Sis
skystis veikiamas NaOH (40 ml, 20 M), ir maiSoma 1 val. Po to miSinys
plaunamas dietilo eteriu ir parligstinamas iki pH 1,0. Norima medZiaga
iSekstrahuojama i$ parigstinto ekstrakto dviem porcijomis po 100 ml etilacetato.

Organiniai  sluoksniai sumaiSomi, dziovinami (MgSO4), ir, nugarinus
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sumazintame slégyje, gaunama butilfosfino ragstis (1, R=n-butilas, Ry=H, 10 g,
51%), kuri yra skaidrus, bespalvis skystis.

'H NMR (d6-DMSO): 6,9 m.d. (d, 1H), 1,6 m.d. (m, 2H), 1,4 m.d. (m, 4H), 0,9
m.d. (t, 3H).

Butil-[2,4-di(benziloksikarbonil)butilJfosfino rlgstis

Butilfosfino ragétis (2,0 g, 16 mmol) 80 ml sauso dichlormetano atSaldoma
iki 0°C azoto atmosferoje. Pridedama trietilamino (6,7 g, 66 mmol), o po to
trimetilsiliichlorido (58 mi, 58 mmol, 1,0 M tirpalas dichlormetane). Reakcijos
midinys maiSomas 0°C temperatdroje 10 min, ir pridedama 2-
metilenpentandikarboksirtigsties dibenzilo esterio (2) (6,4 g, 20 mmol) 20 ml
dichlormetano. Saldymo vonia nuimama, reakcijos miSinys suSildomas iki
kambario temperatdros ir maiSomas per nakti. Po to reakcijos misinys
skaldomas, létai pilant 5% vandenilio chlorido ragstj. Dichlormetano sluoksnis
nupilamas ir plaunamas 5% vandenilio chlorido rigstimi ir soiu natrio chlorido
tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas (MgSQO,), ir nugarinus gaunamas
skaidrus aukso spalvos skystis. Skystis gryninamas sparciosios chromatografijos
metodu, eliuuojant 3:1 heksanu/etilacetu, turin¢iu 5% acto ragsties. Norimos
frakcijos sumai$omos, ir nugarinus gaunama butil-[2,4-di(benziloksikarbonil)-
butillfosfino ragétis (8, R=n-butilas, Ry = H) (2,9 g, 40 %), kuri yra skaidri,
bespalvé alyva. BRf 0,12 (3:1, heksanas/EtOAc, 5% AcOH).
'H NMR (d6-DMSO0): 7,3 m.d. (m, 10H), 5,0 m.d. (m, 4H), 2,7 m.d. (m, 1H), 2,3
m.d. {t, 2H), 1,8 m.d. (m, 2H), 1,3 m.d. (m, 4H), 0,8 m.d. (t, 3H).

2-[(butilhidroksifosfinil) metilJpentandikarboksirtigstis
Butil-[2,4-di(benziloksikarbonil)butil}fosfino ragstis (2,9 g, 6,5 mmol) 30 ml
vandens, turinéio 0,32 g 10% Pd/C, hidrinama 278,8 kPa (40 psi) slégyje 4,5 val.
Misinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, ir, nugarinus giliame vakuume,
gaunama 2-[(butilhidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirug8tis (4, R=n-butilas,
0,75 g, 43%), kuri yra bespalveé, skaidri, klampi alyva.
'H NMR (D20): 2,4 m.d. (m, 1H), 2,1 m.d. (t, 2H), 1,9 m.d. (m, 1H), 1,6 m.d. (m,
3H), 1,4 m.d. (m, 2H), 1,1 m.d. (m, 4H), 0,6 m.d. (t, 3H).
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Elementiné analizé
Apskaigiuota C1oH1sO6P, 0,5 H20: C, 43,64, H, 7,32,
Rasta: C, 43,25; H, 7,12.

3 PAVYZDYS

2-[(benzilhidroksifosfinil) metil |Qentandikarboksirl]géties gavimas
IV schema: R=CH.Ph, Ri=H

Benzilfosfino ragstis

Dietilchlorfosfitas (25 g, 0,16 mol) 100 ml sauso dietilo eterio atSaldomas
iki 0°C azoto atmosferoje. Per 2 val., palaikant Zemesne nei 10°C temperatira,
sulainamas benzilmagnio chloridas (80 mi, 0,16 mol, 2,0 M tirpalas Et:0).
Susidaro tiréta, balta suspensija, kuri maiSoma kambario temperatlroje 1 val.
Misinys nufiltruojamas azoto atmosferoje, ir nugarinus filtratg sumazintame
slégyje, gaunamas skaidrus bespalvis skystis. Sis skystis maiSomas, pridéjus 15
ml vandens, po to pridedama 0,5 ml koncentruotos vandenilio chlorido rigsties.
Stebima egzoterminé reakcija, ir maiSoma dar 30 min., po to ekstrahuojama
etilacetatu. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, plaunami soiu NaCli tirpalu,
dziovinami (MgSQ,) ir nugarinami. Skaidrus aukso spalvos skystis supilamas |
natrio hidroksida (50 ml, 2,0 M NaOH), pamaiSomas 1 val. ir plaunamas dietilo
eteriu. Vandeninis sluoksnis partigstinamas iki pH 1,0 koncentruota vandenilio
chlorido rlgstimi ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumaiSomi,
dZiovinami (MgSQs), ir nugarinus gaunama benzilfosfino rugstis (1, R=CHzPh ,
Ri=H, 8 g, 32 %), kuri yra skaidrus, gelsvas skystis.
'H NMR (d6-DMS0): 7,3 m.d. (m, 5H), 6,9 m.d. (d, 1H), 3,1 m.d. (d, 2H).

Benzil-[2,4-di(benziloksikarbonil)butilJfosfino ragstis

Benzilfosfino rdgstis (2,3 g, 15 mmol) 150 ml sauso dichlormetano
atSaldoma iki 0°C azoto atmosferoje. Pridedama trietilamino (6,5 g, 65 mmol), o
po to trimetilsiliichlorido (5,8 g, 54 mmol), palaikant 0°C reakcijos temperatira.
Po 30 min. per 5 min. pridedama 2-metilenpentandikarboksirligsties dibenzilo

esterio (2) 20 ml dichlormetano. Reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario
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temperatlros ir maidoma per naktj. Skaidrus tirpalas at8aldomas iki 0°C, ir
skaldoma 5% vandenilio chlorido rigstimi ir so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinama
(MgSO.), nugarinus gaunamas skaidrus geltonas skystis. I8gryninus sparciosios
chromatografijos metodu, eliuuojant 1:1 heksanu/etilacetu, turiniu 10% acto
rigsties, gaunama 2,0 g (28%) benzil[2,4-di(benziloksikarbonil)-butil[fosfino
ragétis (3, R=CHoPh, Ry=H), kuri yra skaidri, gelsva alyva. Rf 0,37 (1:1,
heksanas/EtOAc, 10 % AcOH).

'H NMR (d6-DMSO): 7,2 m.d. (m, 15H), 5,0 m.d. (s, 4H), 3,0 m.d. (d, 2H), 2,8
m.d. (m, 1H), 2,3 m.d. (t, 2H), 1,9 m.d. (m, 2H), 1,7 m.d. (t, 3H).

2-[(benzilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirtgstis
Benzil-[2,4-di(benziloksikarbonil)butit]fosfino ragstis (0,5 g, 1,0 mmol) 20

ml vandens, turindio 120 mg 10% Pd/C, hidrinama 278,8 kPa (40 psi) slegyje 6

val. Misinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, ir, nugarinus giliame vakuume,

gaunama 0,17 g (57%) 2-[(benzilnidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirligsties

(4, R=CH,Ph), kuri yra balta, kieta medziaga.

'H NMR (D20): 7,1 m.d. (m, 5H), 2,9 m.d. (d, 2H), 2,4 m.d. (m, 1H), 2,1 m.d. (t,

2H), 1,8 m.d. (m, 1H), 1,6 m.d. (m, 3H).

Elementiné analize:

Apskaiciuota C13H1706P: C, 52,00; H, 5,71;

Rasta: C, 51,48, H, 5,70.

4 PAVYZDYS
feniletilhidroksifosfinil) metil
IV schema: R=CH.,CH»Ph, Ri=H

entandikarboksiriigsties gavimas

Fenetilfosfino rlgstis

Dietilchlorfosfitas (15,6 g, 0,1 mol) 100 ml sauso dietilo eterio at8aldomas
iki 5°C azoto atmosferoje. Per 2 val., palaikant 0-10°C temperatdra, sulaSinamas
fenetilmagnio chloridas (100 ml, 0,1 mol, 1,0 M THF). Susidaro tirSta, balta
suspensija, kuri maiSoma kambario temperatiroje per naktj. MiSinys

nufiltruojamas azoto atmosferoje, ir, nugarinus filtratg sumaZintame slégyje,



80

gaunamas skaidrus bespalvis skystis. Sis skystis maiSomas, pridéjus 15 mi
vandens, po to pridedama 0,5 mi koncentruotos vandenilio chlorido ragsties.
Stebima egzoterminé reakcija, ir maiSoma dar 15 min., po to ekstrahuojama
etilacetatu. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, plaunami soc¢iu NaCl tirpalu,
dziovinami (MgSO.) ir nugarinami. Skaidrus skystis supilamas | natrio hidroksida
(40 ml, 2,0 M NaOH), pamai$omas 1 val. ir plaunamas vieng kartg dietilo eteriu.
Vandeninis sluoksnis pariigstinamas iki pH 1,0 koncentruota vandenilio chlorido
rigstimi ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumaisomi,
dZiovinami (MgSQ,), ir nugarinus gaunama fenetilfosfino rugstis (1,
R=CHsCH.Ph , Ri=H, 9,8 g, 58 %), kuri yra skaidri, geltona alyva.

'H NMR (d6-DMSO): 7,2 m.d. (m, 5H), 6,9 m.d. (d, 1H), 2,8 m.d. (m, 2H), 1,9
m.d. (m, 2H).

2,4-di(benziloksikarbonil)butil (fenetil)fosfino rugstis

Fenetilfosfino rugstis (1,0 g, 59 mmol) 50 ml sauso dichlormetano
atSaldoma iki -5°C azoto atmosferoje. Pridedama trietilamino (2,3 g, 23 mmol), o
po to trimetilsililchlorido (2,2 g, 21 mmol), palaikant 0°C reakcijos temperatira,
Po 10 min. per 10 min. pridedama 2-metilenpentandikarboksi-rugsties dibenzilo
esterio (2) 10 ml dichlormetano. Reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki kambario
temperatiros ir maiSoma per naktj. Skaidrus tirpalas at$aldomas iki 0°C, ir
skaldomas 5% vandenilio chlorido rlgstimi, po to atskiriamas organinis
sluoksnis. Sis organinis sluoksnis plaunamas soé&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgS0y,), ir nugarinus gaunamas skaidrus aukso spalvos skystis. ISgryninus
sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant 1:1 heksanu/etilacetu, turinciu
5% acto rhgsties, gaunama 1,2 g (41%) 2,4-di(benziloksikarbonil)butil(fenetil)-
fosfino rugsties (3, R=CH,CH.Ph, Ri=H), kuri yra skaidri, bespalve alyva.
'H NMR (d6-DMSO0): 7,2 m.d. (m, 15H), 5,0 m.d. (s, 4H), 3,3 m.d. (m, 1H), 2,8
m.d. (m, 4H), 2,3 m.d. (m, 2H), 1,8 m.d. (m, 4H).

2-[(fenetilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirtigstis
2,4-di(benziloksikarbonil)butil(fenetil)fosfino rtgstis (1,1 g, 2,2 mmol) 20
ml vandens, turin€io 120 mg 10% Pd/C, hidrinama 278,8 kPa (40 psi) slegyje per

<
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naktj. Nufiltravus per celito sluoksnj ir nugarinus giliame vakuume gaunama 0,8 g
(114%) 2—[(fenetilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirugéties (4, R=CHxCH2
Ph), kuri yra balta, kieta medziaga.

"H NMR (D-0): 7,2 m.d. (m, 5H), 2,7 m.d. (m, 2H), 25 m.d. (m, 1H), 23 m.d. (1,
2H), 1,9 m.d. (m, 6H), 1,5 m.d. (t, 1H).

Elementiné analize:

Apskaigiuota C14H1906P, 0,75 H20, 0,5 AcOH: C, 50,35; H, 6,34.

Rasta: C, 50,26; H, 5,78.

5 PAVYZDYS

2-[(8-fenilpropilhidroksifosfinil)metil |pentandikarboksirugsties gavimas
IV schema: R=CH>CH>CH2.Ph, Ri=H

3-fenilpropilfosfino rigstis

| magnio droZles (2,44 g, 0,10 mol) 20 ml sauso dietilo eterio azoto
atmosferoje pridedama keletas kristaliuky jodo. Fenilpropilo bromidas (20,0 g,
0,10 mol) 80 ml dietilo eterio supilamas j lasinimo piltuva. | magnio droZles
supilama apie 10 ml bromido tirpalo ir pradedama maisyti. Po keliy minuciy
jodas sunaudojamas, ir, palaikant 35°C temperatlrg, dar pridedama
fenilpropilbromido. Kai supilamas visas bromido tirpalas (1,5 val), misinys
sandariai uzdaromas ir laikomas 5°C temperataroje.

Dietilchlorfosfitas (15,7 g, 0,1 mol) 50 ml sauso dietilo eterio atSaldomas
iki 5°C azoto atmosferoje. Per 2 val., palaikant 0-10°C temperatiirg, sulaSinamas
fenilpropilmagnio chloridas (100 ml, 0,1 mol, 1,0 M tirpalas Et,0O). Susidaro tirsta,
balta suspensija, kuri maiSoma dar 30 min. Midinys nufiltrucjamas azoto
atmosferoje ir, sumazintame slégyje nugarinus filtratg, gaunamas skaidrus,
bespalvis skystis. | 8j skystj pridedama 20 ml vandens, po to 05 ml
koncentruotos vandenilio chlorido rigsties. Stebima egzotermine reakcija, ir
maiSoma dar 20 min., po to ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai ekstraktai
sumaiSomi, plaunami so¢iu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSQ,) ir nugarinami. | §j
skaidry skystj pridedama natrio hidroksido (40 ml, 2,0 M NaOH), gautas tirpalas
pamaiSomas 1 val. ir po to plaunamas dietilo eteriu. Vandeninis sluoksnis
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parigstinamas iki pH 1,0 koncentruota vandenilio chlorido ragstimi ir
ekstrahuojamas du kartus etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumaisomi,
dZiovinami (MgSO.), ir nugarinus gaunama 3-fenilpropilfosfino rlgstis (1,
R=CHsCH,CH:Ph , Ri=H, 9,8 g, 53 %), kuri yra skaidri, bespalve alyva.

'H NMR (d6-DMSO0): 7,2 m.d. (m, 5H), 6,9 m.d. (d, 1H), 2,6 m.d. (t, 2H), 1,7 m.d.
(m, 2H), 1,6 m.d. (m, 2H).

2,4-di(benziloksikarbonil)butil (3-fenilpropil)fosfino ragstis

3-fenilpropilfosfino ragstis (1,0 g, 5,4 mmol) 50 ml sausc dichlormetano
atSaldoma iki -5°C azoto atmosferoje. Pridedama trietilamino (2,2 g, 22 mmol), o
po to trimetilsililchlorido (2,1 g, 19 mmol), palaikant 0°C reakcijos temperatlira,
Po 10 min. per 10 min. pridedama 2-metilenpentan-dikarboksirligsties dibenzilo
esterio (2) (1,6 g, 4,9 mmol) 10 m! dichlormetano. Reakcijos miSinys susSildomas
iki kambario temperatdros ir maiSoma per nakij. Skaidrus tirpalas atSaldomas iki
0°C ir skaldomas 5% vandenilio chlorido riigstimi, po to atskiriamas organinis
sluoksnis. Sis organinis sluoksnis plaunamas so&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgS0,), ir nugarinus gaunamas skaidrus geltonas skystis. ISgryninus
sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant 4.1 heksanu/etilacetu, turinciu
5% acto rugsties, gaunama 1,5 g (56%) 2,4-di(benziloksikarbonil)butil(3-fenil-
propil)fosfino rhgsties (38, R=CH.CH.CH.Ph, Ri=H), kuri yra skaidri, gelsva
alyva. Bf 0,58 (1.1 heksanas/EtOAc, 5 % AcOH).
'H NMR (d6-DMSO): 7,2 m.d. (m, 15H), 5,0 m.d. (s, 4H), 2,7 m.d. (m, 1H), 2,5
m.d. (m, 5H), 2,2 m.d. (m, 2H), 1,8 m.d. (m, 3H), 1,6 m.d. (m, 2H).
Elementiné analize:
Apskaiciuota CooH3306P, 1,3 H.0 : C, 65,48; H 6,75.
Rasta: C, 65,24; H, 6,39.

2-[(3-fenilpropilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirligstis
2,4-di(benziloksikarbonil)butil(3-fenilpropil)fosfino ragstis (15) (1,4 g, 2,8
mmol) 20 ml vandens, turin€io 150 mg 10% Pd/C, hidrinama 278,8 kPa (40 psi)

slegyje per naktj. Nufiltravus per celito sluoksnj, po to nugarinus giliame



83

vakuume, gaunama 08 g (89 %) 2-[(3-fenilpropilhidroksifosfinil)metil]-
pentandikarboksirtigéties (4, R=CHzCH2CH.Ph), kuri yra gelsva, klampi alyva.

'H NMR (D,0): 7,4 m.d. (m, 5H), 2,7 m.d. (m, 3H), 2.4 m.d. (t, 3H), 1,8 m.d. (m,
7H).

Elementiné analizé

Apskaigiuota C1sH2106P, 0,75 H20, 0,75 AcOH: C, 51,23, H 6,64.

Rasta: C, 50,85; H, 6,02.

6 PAVYZDYS

2-[[(4-Metilbenzil) hidroksifosfinil) metil |pentandikarboksirigsties gavimas
V schema: 5 junginys, R=4-metilbenzilas

| intensyviai maiSomg amonio fosfinatg (8,30 g, 100 mmol) pridedama
heksametildisilazano (21,1 ml, 100 mmol), ir gauta suspensija maiSoma 105°C
temperatiroje 2 val. Po to | $ig suspensijg 0°C teperatroje sulasinamas 4-metil-
benzilbromido (5,00 g, 27,0 mmol) tirpalas. MiSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 19 val. Po to reakcijos misinys praskiedZiamas dichlormetanu (50
ml) ir plaunamas 1N HCI (50 mi). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
Na,SO,4, ir sukoncentravus gaunama 4,72 g baltos, kietos medziagos. Si
medzZiaga iStirpinama dichlormetane (50 ml) ir j tirpalg pridedama benzilo
alkoholio (3,24 g, 30 mmol). Po to 0°C temperatiroje | tirpala pridedama 1,3-di-
cikloheksilkarbodiimido (DCC) (6,19 g, 30 mmol), ir suspensija maiSoma
kambario temperatiiroje 14 val. Sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis, ir
liekana suspenduojama EtOAc. Gauta suspensija nufiltruojama, o filtratas
sukoncentruojamas. Liekana gryninama chromatografuojant per silikagel]
(heksanai:EtOAc, nuo 4:1 iki 1:1), ir gaunama 2,40 g 4-metilbenzil-O-
benzilfosfino ragsties (2, R=4-metilbenzilas), kuri yra balta, kieta medziaga (34%
iSeiga): BRf 0,42 (EtOAc).
'H NMR (DMSO-ds): 2,30 (s, 3H), 3,29 (d, J=16,6 Hz, 2H), 5,2 (m, 2H), 7,0 (d,
J=543 Hz, 1H), 7,1-7,2 (m, 4H), 7,3-7,4 (m, 5H).
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2,4—di(benziIoksikarbonil)-butil(4-meti|benzil)-O-benziIfosfino rigstis

| 4-metilbenzil-O-benzilfosfino rugsties (2, R=4-metilbenzilas) (2,16 g, 8,3
mmol) tirpalg THF (15 ml) pridedama natrio hidrido (0,10 g, 60% dispersija
alyvoje), o po to 0°C temperatiroje 2-metilenpentandikarboksirgsties dibenzilo
esterio, ir misinys maiSomas kambario temperatlroje 4 val. Po to reakcijos
midinys praskiedziamas EtOAc (50 ml) ir supilamas j 1N HCI (50 ml). Organinis
sluoksnis atskiriamas, dziovinamas NazSO, ir koncentruojamas. Si medZiaga
gryninama chromatografuojant per silikagelj (heksanai:EtOAc, nuo 4:1 iki 1:1) ir
gaunama 341 ¢ 2 4-di(benziloksikarbonil)butil(4-metilbenzil)-O-benzilfosfino
rigsties (4, R=4-metilbenzilas), kuri yra bespalve alyva (70% iSeiga): Rf 0,61
(EtOAC).
'H NMR (CDCls): 6 1,6-1,8 (m,1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 2,1-2,4 (m, 6H), 2,7-2,9 (m,
1H), 3,05 (dd, J=9,0, 16,8 Hz, 2H), 4,8-5,1 (m, 6H), 7,0-7,1 (m, 4H), 7,2-7,4 (m,
15 H).

2-[[(4-metilbenzil) hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirlgstis

| 2.4-di(benziloksikarbonil)butil(4-metilbenzil)-O-benzilfosfino  rlgsties
(0,70 g, 1,2 mmol) tirpalg etanolyje (30 ml) pridedama Pd/C (5%, 0,10 g), ir
suspensija purtoma vandenilio atmosferoje (345 kPa) (50 psi) 18 val. Suspensija
nufiltruojama per celito sluoksnj ir sukoncentruojama sumazintame slégyje.
Gauta liekana istirpinama distiliuotame vandenyje (5 ml), perleidziama per AG
50W-XB dervos (H* forma) kolonéle, ir po liofilizavimo gaunama 0,21 g 2-[[(4-
metilbenzil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirlgsties (5, R=4-metilbenzilas),
kuri yra balta, kieta medzZiaga (55% iSeiga): Bf 0,62 (i-PrOH:H20, 7:3). 'H NMR
(D20): 8 1,7-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,33 (dt, J=1,7 Hz, 7,4 Hz, 2H), 2,55-
2,70 (m, 1H), 3,12 (d, J=16,5 Hz, 2H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 2 H).
Elementine analize:
Apskaiciuota C13H1706P,- 0,3 H.0O: C, 52,60; H, 6,18.
Rasta: C, 52,60; H, 6,28.

<
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7 PAVYZDYS

2-[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil)metiI1pentandikarboksiruqéties gavimas

V schema: R=4-fluorbenzilas
Pagaminamas pagal auk$tiau apraSytg pavyzdj kuriame R=metil-
benzilas. Rf 0,64 (i-PrOH:H20, 7:3).
'H NMR (Dz0): & 1,7-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,55-2,70 (m,
1H), 3,12 (d, J=16,5 Hz, 2H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 2 H).
Elementiné analizeé
Apskaigiuota C13HisFOsP, 0,25 H20: C, 48,38; H, 5,15.
Rasta: C, 48,38; H, 5,15.

8 PAVYZDYS }
2-[[(4-metoksibenzil)hidroksifosfinil) metillpentandikarboksirligsties gavimas
V schema: R=4-metoksibenzilas
Pagaminamas pagal auk$Giau aprasyta pavyzdj, kuriame R=metil-
benzilas. Bf 0,56 (i-PrOH:H20, 7:3).
'H NMR (D,0): 6 1,8-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,55-2,70 (m,
1H), 3,16 (d, J=16,7 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,98 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,25 (d,
J=8,7 Hz, 2H).
Elementiné analizé
Apskaiciuota C14H1907P, 0,30 HO: C, 50,09; H, 5,89.
Rasta: C, 49,98; H, 5,80.

9 PAVYZDYS
2-1[(2-fluorbenzil) hidroksifosfinil)metilJpentandikarboksiriigsties gavimas

V schema: R=2-fluorbenzilas

Pagaminamas pagal auk$Ciau apraSyta pavyzdj, kuriame R=metil-
benzilas. Bf 0,67 (i-PrOH:H.0, 7:3).
'H NMR (D20): 6 1,8-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,55-2,70 (m,
1H), 3,28 (d, J = 16,7 Hz, 2H), 7,1-7,5 (m, 4H).
Elementine analize
Apskaiciuota C13H1sFO6P, 0,10 H20: C. 48,79; H, 5,10.

%
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Rasta: C, 48,84; H, 5,14.

10 PAVYZDYS
2-[[(Dentafluorbenzil)hidroksifosfinil)metiI1Dentandikarboksirﬂqéties gavimas

V schema: R=pentafluorbenzilas
Pagaminamas pagal auk$¢iau apradyta pavyzdj, kuriama R=metil-
benzilas. Bf 0,69 (i-PrOH:H.0, 7:3).
'H NMR (D:0): 5 1,8-2,0 (m, 3H), 2,1-2,3 (m, 1H), 2,3-25 (m, 2H), 2,729 (m,
1H), 3,29 (d, J=15,4 Hz, 2H).
Elementiné analize
Apskaiiuota C13H12F506P, 0,45 H20: C, 39,20; H, 3,26.
Rasta: C, 39,17; H, 3,28.

11 PAVYZDYS

2-[(metilhidroksifosfinil)metil lpentandikarboksirtigsties gavimas
VI schema: 9 junginys

2,4-di(benziloksikarbonil)butilfosfino rigstis (6)

Amonio fosfinatas (10 g, 0,12 mol) buvo patalpintas j kolbg su apvaliu
dugnu ir maiSomas azoto atmosferoje. Buvo pridéta heksametildisilazano
(HMDS, 25,5 mL, 0,12 mol), ir miSinys paSildytas iki 110°C temperatiros. Po
dviejy valandy miSinys buvo at3aldytas iki 0°C ir j jj buvo pridéta 120 ml
dichlormetano. Po to buvo jlainta dibenzil-2-metilenpentandikarboksirligsties
(41 g, 0,13 mol). Misinys buvo paliktas pasilti iki kambario temperatlros, ir
mai$omas 16 valandy. Po to misinys skaldomas 5% HCI (75 ml) ir pasalinamas
organinis sluoksnis. Organiniai tirpalai iSdziovinami (MgSO,) ir iSgarinami

sumazintame slégyje, gaunant 42 g (90%) skaidrios bespalves alyvos.

'H NMR (CDCls): 7,36 m.d. (m, 10H), 7,1 m.d. (d, 1H), 5,19 m.d. (s, 2H), 5,15

m.d. (s, 2H), 2,92 m.d. (m, 1H), 2,21 m.d. (m, 6H).
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2 4-di(benziloksikarbonil)butilbenzilfosfino rugétis (7)

| 2,4-di(benziloksikarbonil)butilfosfino ragsties (6) (19,3 g, 49,4 mmol)
tirpalg tetrahidrofurane pridedama benzilo alkoholio (5,3 g, 49,3 mmol) ir
dimetilaminopiridino (0,5 g). Pridedama dicikloheksilkarbodiimido (DCC, 12 g, 58
mmol), ir susidaro baltos nuosédos. Po 30 min. balta suspensija nufiltruojama, ir
filtratas nugarinamas sumazintame slégyje. Skaidri bespalvé alyva gryninama
spardiosios chromatografijos metodu, eliuuojant 1:1 heksanu/EtOAc, ir gaunama
2,4-di(benziloksikarbonil)butilbenzilfosfino ragstis (7) (11,5 g, 47 %), kuri yra
skaidri, bespalvé alyva. Rf 0,16 (1:1 heksanas/ EtOAc).
'H NMR (CDCl3): 7,3 m.d. (m, 15H), 7,2 m.d. (d, 1H), 5,0 m.d. (m, 6H), 2,9 m.d.
(m, 1H), 2,2 m.d. (m, 3H), 1,9 m.d. (m, 3H).

2,4-Di(benziloksikarbonil)butil[hidroksi(fenil)metillbenzilfosfino ragstis (8)

| maidoma atSaldyta (0 °C) natrio hidrido (0,09 g, 2,3 mmol) ir 15 ml THF
midinj sulainama 2,4-di(benziloksikarbonil)butilbenzilfosfino rlgstis (7) 5 ml
sauso THF. Po 15 min., palaikant 0°C temperatirg, SvirkStu suleidZziamas
benzaldehidas (0,23 g, 2,2 mmol). Po 30 min. midinys skaldomas vandeniu ir
ekstrahuojamas 2 porcijomis dichlormetano. Organinés frakcijos sumaiSomos, ir
nugarinus gaunama skaidri bespalvé alyva. Si alyva chromatografucjama per
silikagelj, eliuuojant 1:1 heksano/EtOAc tirpikliy sistema. Norimos frakcijos
surenkamos, ir nugarinus gaunama 0,4 g (33 %) 2,4-di(benziloksikarbonil)-
butil[hidroksi(fenil)metil]benzilfosfino ragsties (6), kuri yra skaidri, bespalvé alyva.
Rf 0,18 (1:1 heksanas/EtOAc).
'H NMR (CDCls): 7,3 m.d. (m, 20H), 5,2 m.d. (m, 1H), 4,9 m.d. (m, 6H), 2,8 m.d.
(dm, 1H), 2,2 m.d. (m, 3H), 1,9 m.d. (m, 3H).

2-([hidroksi(fenil)metil]hidroksifosfinilmetil) pentandikarboksirtigstis (9)

2,4-di(benziloksikarbonil)butil[hidroksi(fenil)metil]benzilfosfino rugstis (6)
(0,37 g, 0,6 mmol) 25 ml vandens, kuriame yra 0,10g 10 % Pd/C, hidrinama
275,8 kPa (40 psi) slégyje 6 val. MiSinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, ir po
liofilizavimo  gaunama  2-([hidroksi(fenilymetil]hidroksifosfiniimetil) pentandi-
karboksirtgstis (9) (0,14 g, 70%), kuri yra balta, kieta medziaga.
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'H NMR (D-0): 7,4 m.d. (m, 5H), 5,0 m.d. (d, 1H), 2,7 m.d. (m, 1H), 2,4 m.d. (m,
2H), 2,2 m.d. (m, 1H), 1,9 m.d. (m, 3H).
Elementiné analize
Apskaitiuota C13H7O7P, 0,6 H:0: C, 47,74; H, 5,61.
Rasta: C, 47,73; H, 5,68.
12 PAVYZDYS
2-metilenpentandikarboksirigsties dibenzilo esterio gavimas pagal |lll schema

Benzilakrilatas (500 g, 3 mol) kaitinamas 100°C temperatlroje alyvos
vonioje. Kaitinimas sustabdomas ir, palaikant viding temperaturg Zemiau 140°C,
sulaginamas HMPT (10 g, 61 mmol). Pabaigus la8inti, miSinys atSaldomas ki
kambario temperatiros ir pridedama silicio dioksido suspensija 5:1
heksane/EtOAc. Po to $i suspensija supilama | kolonélg, turinCig sauso silicio
dioksido kamstj. Tada &i kolonélé plaunama 1:1 heksanu/EtOAc, ir frakcijos buvo
sujungtos ir i$garintos, gaunant 450 g skaidraus, geltono skyscio. Skystis
distiliuojamas giliame vakuume (200 pHg) 185°C temperatroje, ir gaunama 212
g (42%) skaidraus bespalvio skyscio.
'H NMR (CDCls): 7,3 m.d. (s, 10H), 6,2 m.d. (s, 1H), 5,6 m.d. (s, 1H), 5,2 m.d. (s,
2H), 5,1 m.d. (s, 2H), 2,6 m.d. (m, 4H).

13 PAVYZDYS
2-[[bis(benziloksi)fosforil)metilJpentandikarboksirtgsties dibenzilo esterio

gavimas pagal Ill schema
Dibenzilfosfitas (9,5 g, 36 mmol) 350 ml sauso dichlormetano at$aldomas

iki 0°C. | §j maiSoma tirpalg pridedama trimetilaliuminio (18,2 ml, 2,0 M tirpalas
heksane, 36,4 mmol). Po 30 min. per 10 min. sulaSinamas 2-metilpentan-
dikarboksirligéties dibenzilo esterio (2) (6,0 g, 37 mmol) tirpalas 90 ml
dichlormetano. Po to skaidrus bespalvis tirpalas suSildomas iki kambario
temperatdros ir maiSomas per naktj. Tada miSinys skaldomas, letai pilant 5 %
HCl. PamaiSius dar 1,5 val.,, atskiriamas apatinis organinis sluoksnis, o
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas vieng kartg 100 ml dichlormetano.
Organinés fazés sumaiSomos, dZiovinamos (MgSQ,), ir nugarinus gaunamas

skaidrus aukso spalvos skystis. Sis skystis chromatografuocjamas per silikagelj (4
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cm x 30 cm), eliuuojant tirpikliy sistemos (heksanas/EtOAC) gradientu (4:1 - 1:1).
Frakcijos, kuriose yra norimas produktas, sumaiSomos, ir nugarinus gaunamas
2-[[bis(benziIoksi)fosforil]metil]pentandikarboksirﬂgéties esteris (7,1 g, 42%),
kuris yra skaidrus, bespalvis skystis. Sis skystis distiliuojamas Kughleror
prietaisu 0,5 mm Hg slégyje ir 195-200 °C temperaturoje. Distiliatas atskiriamas,
o likusi aukso spalvos alyva chromatografuojama per silikagel] (1:1,
heksanas/EtOAc), ir gaunama 2,9 ¢ 2-[[bis(benziloksi)fosforil]metil]pentandi-
karboksirligties dibenzilo esterio, kuris yra skaidri, bespalve alyva. TLGC Rf 0,5
(1:1 heksanas/EtOAc).

'H NMR (CDCls): 7,1-7,4 (m, 20H), 5,05 (s, 2H), 4,8-5,03 (m, 6H), 2,8 (1H), 2,22-
2,40 (m, 3H), 1,80-2,02 (m, 3H).

14 PAVYZDYS
2-(fosfonometil)pentandikarboksirtgsties (3 junginys) gavimas pagal Ill schema
] 20 ml metanolio, kuriame yra 0,29 g (6 mol%) 10 % Pd/C, pridedama
pentandikarboksirligéties benzilo esterio (29 g 49 mmol). Sis misinys
hidrinamas 275,8 kPa (40 psi) slégyje 24 val., nufiltruojamas, ir nugarinus
gaunamas 3 (1,0 g, 90 %), kuris yra gelsva, klampi alyva.
'H NMR (D20): 2,6-2,78 (m, 1H), 2,25-2,40 (m, 2H), 1,75-2,15 (m, 4H).

15 PAVYZDYS
Pacientui gresia ieminis paZeidimas. Pacientas turi biti profilaktiskai
gydomas efektyviu NAALADazés inhibitoriaus ar farmacinés S8io iSradimo
kompozicijos kiekiu. Tikétina, kad po profilaktinio gydymo pacientas iSvengs bet
kokio iSeminio pazeidimo.

16 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota iSemija. Ligos metu arba po jos pacientui turi bGti
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar Sio iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad po gydymo pacientas pasveiks ir nejaus jokiy
Zymiy iSemijos pasekmiy.

gb
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17 PAVYZDYS
Pacientas patyré iSemine traumag. Pacientui turi blti paskirtas efektyvus
NAALADazés inhibitoriaus ar $io i$radimo farmacinés kompozicijos kiekis.

Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas pasveiks nuo isemines traumos.

18 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota glutamato anomalija. Tuomet pacientui gali bati
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas iSvengs tolesnio

glutamato anomalijos progresavimo arba pasveiks.

19 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuotas nervy paZeidimas dél neurodegeneracinés ligos
ar proceso. Tuomet pacientui gali bati paskirtas efektyvus NAALADazes
inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus

gydyma, pacientas iSvengs tolesnio nervy pazeidimo arba pasveiks.

20 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota Parkinsono liga. Tuomet pacientui gali bdati
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar S8io iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas iSvengs tolesnés

neurodegeneracijos ar pasveiks nuo Parkinsono ligos.

21 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota ALS. Tuomet pacientui gali bt paskirtas efektyvus
NAALADazeés inhibitoriaus ar 8io iSradimo farmacinés kompozicijos kiekis.
Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas iSvengs tolesnés neurodegeneracijos ar
pasveiks nuo ALS.

22 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota epilepsija. Tuomet pacientui gali bati paskirtas
efektyvus NAALADazeés inhibitoriaus ar Sio iSradimo farmacinés kompozicijos

7
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kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas iSvengs tolesnes

neurodegeneracijos ar pasveiks nuo epilepsijos.

23 PAVYZDYS
Pacientui  diagnozuotos  anomalijos mielinizacijos/demielinizacijos
procesuose. Tuomet pacientui gali buti paskirtas efektyvus NAALADazes
inhibitoriaus ar Sio isradimo farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus
gydyma, pacientas iSvengs tolesnés neurodegeneracijos ar pasveiks nuo

anomalijy mielinizacijos/demielinizacijos procesuose.

24 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota cerebrovaskuliariné trauma, tokia kaip apopleksija.
Tuomet pacientui gali bdti paskirtas efektyvus NAALADazes inhibitoriaus ar 8io
isradimo farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma,

pacientas pasveiks nuo pazeidimo, patirto cerebrovaskuliarinés traumos metu.

25 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota galvos trauma. Tuomet pacientui gali bdti paskirtas
efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacines kompozicijos
kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas pasveiks nuo bet kokio iseminio
galvos smegeny, stuburo smegeny ar periferiniy sutrikimy, atsiradusiy po galvos
traumos.

26 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota stuburo trauma. Tuomet pacientui gali bduti
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar 8io isradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas pasveiks nuo bet
kokio iSeminio pazeidimo, atsiradusio po stuburo traumos.

27 PAVYZDYS
Paciento blklé pooperaciné. Tuomet pacientui gali buti paskirtas

efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacinés kompozicijos

Y
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kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas neissivystys joks iSeminis galvos

smegeny, stuburo smegeny ar periferinis sutrikimas, susijgs su operacija.

28 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota Zidininé isemija, susijusi su cerebriniy kraujagysliy
tromboembolitine okliuzija, galvos trauma, edema ar smegeny navikais. Tuomet
pacientui gali bati paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar 8io isradimo
farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas
pasveiks nuo bet kokio galvos smegeny, stuburo smegeny ar periferinio

paZeidimo, susijusios su Zidinine iSemija.

29 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota globaliné iSemija. Tuomet pacientui gali buti
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar gio iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas pasveiks nuo bet
kokio galvos smegeny, stuburo smegeny ar periferinio pazeidimo, susijusio su

globaline iSemija.

30 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuotas Sirdies sustojimas. Tuomet pacientul gali bati
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar Sio iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas pasveiks nuo bet
kokio galvos smegeny, stuburo smegeny ar periferinio pazeidimo, susijusio su

Sirdies sustojimu.

31 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota hipoksija, asfikcija ar perinataliné asfikcija. Tuomet
pacientui gali bti paskirtas efektyvus NAALADazes inhibitoriaus ar Sio iSradimo
farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas
pasveiks nuo bet kokio galvos smegeny, stuburo smegeny ar periferinio

paZeidimo, susijusio su hipoksija, asfikcija ar perinataliné asfikcija.

RENY
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32 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuotas cerebrokortikalinis pazeidimas. Tuomet pacientui
gali bdti paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo
farmacinés kompozicijos kiekis. Tiketina, kad, baigus gydyma, pacientas
pasveiks nuo bet kokio iSeminio galvos smegeny pazeidimo, susijusio su

cerebrokortikaliniu pazeidimu.

33 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuotas galvos smegeny nervinio centro pazeidimas.
Tuomet pacientui gali bati paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar Sio
i&radimo farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma,
pacientas pasveiks nuo bet kokio iseminio galvos smegeny pazeidimo, susijusio

su galvos smegeny nervinio centro pazeidimu.

34 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuoti aprasyti pavyzdziuose pozZymiai. Tuomet pacientuli
gali biiti jvestas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar jo iSradimo farmacines
kompozicijos kiekis intraveniniu, intramuskuliniu, intraventrikuliniu j galvos
smegenis, rektaliniu, subkutaniniu, intranazaliniu, peroraliniu, topiniu ar polimero

implantavimo bidais. Tikétina, kad, baigus gydyma, paciento baklé pagereés.

35 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuoti apraSyti pavyzdZiuose poZymiai. Tuomet
NAALADazés inhibitorius ar $io iSradimo farmaciné kompozicija gali buti jvesta
pacientui 100 mg/kg boliuso pavidalu, po to sekant 2 valandy 20 mg/kg/val
intraveninei infuzijai. Tikétina, kad, baigus gydyma, paciento bukié pageres.

36 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuotas kortikalinis paZeidimas. Tuomet pacientui gali bati
jvestas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacines

kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas iSvengs tolesnio
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paZzeidimo, arba jo buklé po kortikalinio paZeidimo atsistatys maziausiai nuo 65%

iki 80%.

37 PAVYZDYS
Pacientui diagnozuota i§sétiné skleroze. Tuomet pacientui gali bati
paskirtas efektyvus NAALADazés inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacinés
kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus gydyma, pacientas isvengs tolesnés

demielinizacijos ar pasveiks nuo i8sétinés sklerozes.

38 PAVYZDYS

Pacientui diagnozuota periferiné neuropatija, sukelta Guillain-Barre
sindromo. Tuomet pacientui gali bati paskirtas efektyvus NAALADazés
inhibitoriaus ar $io iSradimo farmacinés kompozicijos kiekis. Tikétina, kad, baigus
gydyma, pacientas iSvengs tolesnes demielinizacijos ar pasveiks nuo periferinés
neuropatijos.

Savaime aidku, kad tie patys tikslai gali bati pasiekti jvairiais budais. Sios
variacijos neiSeina i iSradimo idéjos ir sferos riby, ir visos Sios modifikacijos

jtrauktos | toliau sekancig apibreézt.

&
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ISRADIMO APIBREZTIS

. Farmaciné kompozicija, susidedanti i3:
()] efektyvaus glutamato anomalijos gydymui ar poveikiui | neurony
aktyvuma, gyviinuose NAALADazés inhibitoriaus kiekio; ir

(i)  farmaciskai tinkamo nesiklio.

. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, be sisk | riantltuo, kad turi dar

maziausiai vieng papildoma terapinj agenta.

. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
NAALADazés inhibitorius yra parinktas i§ grupés, susidedan¢ios i$ gauto i$
glutamato hidroksifosfinilo darinio, rig3ciojo peptido analogo, struktariskai

apriboto glutamato imitatoriaus ar jy misiniy.

. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad
NAALADazés inhibitorius yra riigé¢iojo peptido analogas, parinktas i5 grupes,
susidedandios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Glu, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Glu.

. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad
NAALADazes inhibitorius yra gautas i glutamato hidroksifosfinilo darinys,
turintis | formule:
0 R,
el
OH
() |

arba farmaciskai tinkama druska ar jos hidratas, kuriame:

COOH

Ry yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio, C1-C tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C>-Cy tiesiosios ar Sakotosios grandinés
alkenilo, C3-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur 8is Ry yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu,

halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C;-Cs tiesiosios arba
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Sakotosios grandinés alkilu, C>-Ce tiesiosios arba $akotosios grandines
alkenilu, Ci-Co alkoksigrupe, C2-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, amino grupe, Ar ar jy misiniais;

X yra CR3R4, O arba NRy;

Rs ir Rq yra nepriklausomai parinkti is grupes, susidedandios i§ vandenilio,
C+-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, C2-Ce tiesiosios ar Sakotosios
grandinés alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

R. yra parinktas i$ grupés, susidedangios i$ vandenilio, C1-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C,-Co tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilo, Ca-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikioalkenilo ir Ar, kur 8is Rz yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu,
halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C1-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkilu, C>-Ce tiesiosios arba 3akotosios grandines
alkenilu, Ci-Cs alkoksigrupe, C»-Cs alkenoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe,
trifluormetilu, C;-Cg tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, C2-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilu, C-Ce alkoksigrupe, C2-Ce

alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar jy misiniais.
. Farmaciné kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra CH..

. Farmaciné kompozicija pagal 6 punktg, besiskirianti tuo, kad Rz yra
pakeistas karboksigrupe.

8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punktg, besiskirianti tuo, kad:

R1 yra vandenilis, C1-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C»-C4

tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cs cikloalkilas, Cs-C7

74
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cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur &is R; yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkiu, Cs-C7 cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Ce tiesiosios arba $akotosios
grandinés alkilu, C,-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-C4
alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

Rz yra C;-C, alkilas.

9. Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios is:
2-(fosfonometil) pentandikarboksirtigsties;
2-(fosfonometil)gintaro rugsties;
2-[[(2-karboksietil)hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[metilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[etilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirugsties;
2-[[propilhidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[butilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[(cikloheksil)metithidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[fenilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfinif)metil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(fenilmetil)hidroksifosfinilJmetil pentandikarboksirtigsties;
2-[[(feniletil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(fenilpropil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilbutil) hidroksifosfinillmetil jpentandikarboksirugsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-fluorbenzif)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(pentafluorbenzil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil) hidroksifosfinil]metilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(fenilprop-2-enilyhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;

w9
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2-[[(2-f|uorbenzil)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(3-metiibenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties:
2-[[(4-f|uorfeniI)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-trif|uormetilbenzi|)hidroksifosfiniI]metiI]pentandikarboksirﬁgéties; ir

farmaci$kai tinkamy drusky ir jy hidraty.

10. Farmaciné kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios iS:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirtgsties;
2-(fosfonometil)gintaro ragsties;
2—[[(2-karboksietil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirlgsties;
2-[(fenilhidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil) hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[(butilhidroksifosfinil)metil)pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirigsties;
2-[(3-fenilpropil)hidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(4-fluorfenil) hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirtigsties;
2-[(feniletilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirigsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-fluorbenzil) hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-metoksibenzil)hidroksifosfiniljmetilpentandikarboksirugsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil) hidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-fluorbenzil) hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(pentafluorbenzil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirugsties;
2-[[(aminometil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirugsties;
2-[[(aminoetil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(aminopropil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties; ir
farmaciSkai tinkamy drusky ir jy hidraty.
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11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, besiskiri anti tuo, kad gautas i5
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra 2- (fosfonometil)pentandikarboksi-

rigstis arba farmaciskai tinkama druska ar jos hidratas.

12. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad:

R, yra vandenilis, C1-C, tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilas, C2-C4
tiesiosios arba %akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cs cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur is R; yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Ca-Cs cikloalkilu, Cs-C;  cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandines alkilu, C,-Cq tiesiosios arba $akotosios grandines alkenilu, C4-C4
alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

Rz yra C3-Cy alkilas.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[(metilhidroksifosfiniljmetillheksandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetillheksandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetil]heptandikarboksiragsties;
2-[(benzilhidroksifosfinillmetilJheptandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetilJoktandikarboksirigsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetilJoktandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetiljnonadikarboksirugsties;
2-[(metil hidroksifosfinillmetillnonadikarboksirugsties;
2-[(metil hidroksifosfinillmetiljdekandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetiljdekandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

14. Farmaciné kompozicija pagal 7 punktg, besiskirianti tuo, kad R; yra 2-

indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas, tetrahidrofuranilas,

(o0
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tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas ar C1-
C. tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilas, pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-
indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-

piridilu ar 4-piridilu.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i8
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios iS:
2—[[(2-piridi|)metilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(3-piridi|)metiIhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-piridi|)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirug§ties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinilimetil}pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljmetilpentandikarboksirtigsties;
2-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(2-tetrahidropiranil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(3-tetrahidropiranil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-tetrahidropiranil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(8-indolil)propilhidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(8-tienil)propilhidroksifosfiniijmetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-piridil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-piridil)hidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-piridil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;

2-[[(tetrahidrofuranil)hidroksifosfiniljmetil)pentandikarboksirtigsties;

01
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2-[[(2-indo|i|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-indo|i|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(4-indo|iI)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtlgéties;
2-[[(2-tiené|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirugéties;
2-[[(3-tieni|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksin]géties;
2-[[(4-tienil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtigsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

16. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad Ry yra 1-
naftilas, 2-naftilas ar C;i-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas,

pakeistas 1-naftilu ar 2-naftilu.

17. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas iS
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil) hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftilymetilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-naftil)etithidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil) butilhidroksifosfinillmetiljpentandikarboksirugsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirugsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

18. Farmaciné kompozicija pagal 6 punktg, besiskirianti tuo, kad:
Rz yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C4-Cy tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C>-Co tiesiosios ar Sakotosios grandinés
alkenilo, Cs-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur Sis R, yra

nepakeistas arba pakeistas Cs3-Cg cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, C1-Ce



102

tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, Co-Ce tiesiosios arba Sakotosios

grandinés alkenilu, C+-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

19. Farmaciné kompozicija pagal 18 punktg, besiskiri anti tuo, kad:

Ry yra vandenilis, C1-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C>-C4
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cs cikloalkilas, Cs-Cr
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur &is R; yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-Cr cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C+-Cs tiesiosios arba 3akotosios
grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-Ca4
alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,

aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais.

20. Farmaciné kompozicija pagal 19 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios is:
3-(metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rgsties;
3-(etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rligsties;
3-(propithidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(cikloheksilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((cikloheksil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-(fenilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(feniletilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(fenilpropilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilbutilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilprop-2-enilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-etilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-propilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-butilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-cikloheksilpropano rtgsties;
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3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(cikloheksil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-benzilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-feniletilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropilpropano rugsties;
3-(benzithidroksifosfinil)-2-fenilbutilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2,3,4-trimetoksifenil)-propano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilprop-2-enilpropano ragsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

Farmaciné kompozicija pagal 6 punktg, besiskirianti tuo, kad maziausiai

vienas i§ Ry ir Rz yra 2-indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-
piridilas, 4-piridilas ar C4-C, tiesiosios ar 3akotosios grandines alkilas,
pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu, 2-
tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-piridilu ar 4-piridilu.

22. Farmaciné kompozicija pagal 19 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas i$

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
3-[(2-piridil)metilhidroksifosfinil}-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(4-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-piridil) propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(tetrahidrofuranil)metithidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(tetrahidrofuranil) propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(2-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(3-indolil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;

3-[(3-indolil)propithidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
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3-[(2-tienil)metilhidroksifosfinil}-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rlgsties;
3-[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-tienil}propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-piridil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-piridil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)etilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil) propilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)etilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)propilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-indolil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-indolilymetilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)etilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)propilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-tienil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)propilpropano rigsties; ir
farmaciSkai tinkamy drusky ir jy hidraty.

23. Farmaciné kompozicija pagal 18 punktg, besiskirianti tuo, kad Ry yra 1-
naftilas, 2-naftilas arba C;-C4 tiesiosios ar Sakotosios grandines alkilas,
pakeistas 1-naftilu ar 2-naftilu.

24. Farmaciné kompozicija pagal 23 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas i8
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:

3-((1-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
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3-((2-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((1-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-((2-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((1-naftil)propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil)propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((1-naftil)butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil)butithidroksifosfinil)-2-fenilpropano rtgsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

25. Farmaciné kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra 0.

26. Farmaciné kompozicija pagal 25 punktg, besiskirianti tuo, kad Rz yra

pakeistas karboksigrupe.

27. Farmaciné kompozicija pagal 26 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[butilhidroksifosfinil]Joksijpentandikarboksirugsties;
2-[[cikloheksithidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[benzithidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(4-fluorbenzil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;

2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
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2—[[(pentaf|uorbenzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(1-naftil)etithidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-nattil)etilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfiniljoksi]Jpentandikarboksirugsties;
2-[[(8-metilbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-(fosfono)oksi]pentandikarboksirligsties;

2-[[(3-trifluormetilbenzil) hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[etilhidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[butilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano riigsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]Joksi}-2-feniletano rlgsties;
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2-[[(2,3,4-trimetoksifeniI)-3-hidroksifosfiniI]oksi]-2-feni|etano rigsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinil]Joksi}-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]heksandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]heksandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]heptandikarboksirtgsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksilheptandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]oktandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksiloktandikarboksirtugsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksijnonandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksilnonandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]dekandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil) oksi]dekandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilloksi]-2-metiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi}-2-propiletiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-butiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-cikloheksiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(cikloheksil)metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-benziletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletiletano rlgsties;

2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-fenilpropiletano ragsties;
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2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-fenilbutiletano ragsties;
2-[[benzi|hidroksifosfinil]oksi]-2-(2,3,4-trimetoksifeni|)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)etano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil) metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)etiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)propiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)propiletano riigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(1-naftil) butiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi}-2-(2-naftil)butiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-fenilprop-2-eniletano ragsties;
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(4-piridil)metilnidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(8-piridil)etilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil) propilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[ (tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil) propithidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtugsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil]oksilpentandikarboksirtgsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(8-indolil) propilhidroksifosfinilJoksilpentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(3-tienii)etilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienil) propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.
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Farmaciné kompozicija pagal 25 punkta, besiskiri anti tuo, kad:

R. yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio, C1-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandings alkilo, C»-Co tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Rz yra
nepakeistas arba pakeistas Cs-Cs cikloalkilu, Cs-Cz cikloalkenilu, C+-Cs
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, C»-Ce tiesiosios arba Sakotosios

grandinés alkenilu, C-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

Farmaciné kompozicija pagal 28 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i8
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios iS:
2-[[(2-piridilymetilnidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-piridil)metilnidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-piridil) metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano riigsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(tertrahidrofuranilymetilnidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-indolilYmetilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-indolil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[[(3-indolil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-tienilymetilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-tienil) propilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(2-piridil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(4-piridil)metiletano rligsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil) etiletano rligsties;



110

2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)propiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)metiletano rtgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)etiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinit]oksi]-2- (tetrahidrofuranil)propiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-indoli)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi}-2-(3-indolil)metiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(4-indolil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)etiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)propiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil}oksi]-2-(2-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(3-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(4-tienil)metiletano rligsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)etiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)propiletano rigsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy misiniy.

30. Farmaciné kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra NR;.

31. Farmaciné kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad R yra

pakeistas karboksigrupe.

32. Farmaciné kompozicija pagal 31 punktg, besiskirianti tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[etilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[propilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[butilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[fenilnidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksiriigaties;
2-[[feniletilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirugsties;
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2-[[fenilpropilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-meti|benzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirl‘Jgéties;
2-[[(4-f|uorbenzil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(pentaf|uorbenzil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfinillamino}pentandikarboksirligsties;
2-[[(2.3,4-trimetoksifenil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirgsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-naftil)propithidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-fluorbenzil) hidroksifosfinilJamino]-2-pentandikarboksirugsties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinil]Jamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fosfono)amino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[(metilnidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heptandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)aminolheptandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirligsties;
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2-[(metilhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirugéties;
2—[(benzilhidroksifosﬁniI)amino]nonandikarboksirUgéties;
2-[(metilhidroksifosfiniI)amino]dekandikarboksirugéties;
2-[(benziIhidroksifosfinil)amino]dekandikarboksirugéties;
3-[[(2-piridi|)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirl]géties;
3-[[(4-piridi|)metiIhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(tetrahidrofuraniI)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfiniI)amino]pentandikarboksirUgéties;
3-[[(tetrahidrofuraniI)propiIhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties:
3-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirigsties;
3-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(8-indolil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksiragsties;
3-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirlgsties;
3-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugsties;
3-[[(8-tienil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties; ir
farmaciSkai tinkamy drusky ir jy misiniy.

33. Farmaciné kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad Rz yra
parinktas i§ grupés, susidedanéios i$ vandenilio, C:-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, Co-Cg tiesiosios ar $akotosios grandinés alkenilo,
Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur Sis R yra
nepakeistas arba pakeistas C3-Cg cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, C-Ce
tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilu, C>-Cs tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkenilu, C4-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy miSiniais.

3
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34. Farmacineé kompozicija pagal 31 punkta, besiskirianti tuo, kad gautas i8
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[etilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[propilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[butilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[(cikloheksil)hidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[fenilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rigsties;
2-[[feniletilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]Jamino}-2-feniletano ragsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfiniljJaminol-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil) propithidroksifosfiniljamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil) butilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinil]Jamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillJamino]-2-metiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-butiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-cikloheksiletano rligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(cikloheksil)metiletano rugsties;

2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;



114

2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-benziletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletiletano ragsties;
2-[[benzithidroksifosfinilJamino]-2-fenilpropiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-fenilbutiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]amino]-2-(2,3,4—trimetoksifeniI)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillJamino]-2-(2-naftil)mtiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]amino]-2-(2-naftil)etiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(1-naftil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(2-naftil)propiletano ruagsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(1-naftil) butiletano rgsties;
2-[[benzithidroksifosfinilJamino]-2-(2-naftiljbutiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-fenolprop-2-eniletano rigsties;
2-[[(2-piridil)metilnhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-piridil)metilnidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-piridil)etilhidroksifosfinillamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano riigsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfiniljamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[ (tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinillJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinillJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(8-indolil) propilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljJamino]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;

2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano rugsties;



115

2-[[(8-tienil)etilhidroksifosfinilJamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-tienil)propilhidroksifosfiniijamino]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(2-piridil)metiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-piridil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(4-piridil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(3-piridil)etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-(3-piridil)propiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(tetrahidrofuranil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(tetrahidrofuranil)etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(tetrahidrofuranil)propiletano rlgsties;
2-[[benzithidroksifosfinilJamino]-2-(2-indolil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-indolil)metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(4-indolil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(3-indolil)etiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-indolif)propiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljamino]-2-(2-tienil)metiletano riigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino}-2-(3-tienil)metiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]-2-(4-tienil)metiletano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]-2-(3-tienil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJamino]-2-(3-tienil)propiletano rugsties; ir
farmaci$kai tinkamy drusky ir jy misiniy.

35. NAALADazés inhibitoriaus panaudojimas farmacinés kompozicijos, skirtos

glutamato anomalijos gydymui gyviinuose, paruoSimui.

36. Panaudojimas pagal 35 punktg, besiskiriantis tuo, kad glutamato
anomalija yra parinkta i§ grupés, susidedancios i$ epilepsijos, apopleksijos,
Alcheimerio ligos, Parkinsono ligos, lateralinés amiotrofines sklerozés (ALS),
Hantingtono ligos, Sizofrenijos, chroniSko skausmo, iSemijos, periferinés
neuropatijos, trauminio gavos smegeny suzalojimo ir fizinio stuburo smegeny
pazeidimo.
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37. Panaudojimas pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad glutamato

anomalija yra apopleksija.

38. Panaudojimas pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad glutamato

anomalija yra Parkinsono liga.

39. Panaudojimas pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad glutamato

anomalija yra lateraliné amiotrofiné skleroze (ALS).

40. Panaudojimas pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad glutamato

anomalija yra iSeminis stuburo smegeny pazeidimas.

41. Panaudojmas pagal 35 punkta, besiskiriantis tuo, kad jveda
NAALADazés inhibitoriy kartu su maZiausiai vienu papildomu terapiniu

agentu.

42, Panaudojimas pagal 35 punkta, besiskiriantis tuo, kad NAALADazes
inhibitorius yra gautas i§ glutamato hidroksifosfinilo darinys, rag$ciojo
peptido analogas ar jy misinys.

43. Panaudojimas pagal 42 punkta, besiskiriantis tuo, kad NAALADazes
inhibitorius  yra rlg8¢iojo peptido analogas, parinktas S grupés,
susidedancios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Glu, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Gilu.

44, NAALADazés inhibitoriaus panaudojimas farmacinés kompozicijos, skirtos
glutamato anomalijos gydymui gyvinuose, paruoSimui, besiskiriantis
tuo, kad NAALADazés inhibitorius yra glutamato hidroksifosfinilo darinys,
turintis | formule:
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arba farmaci$kai tinkama druska ar jos hidratas, kuriame:

R, yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
$akotosios grandinés alkilo, C.-Co tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur Sis Ry yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu,
halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilu, Ci-Co alkoksigrupe, C»-Co alkeniloksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, amino grupe, Ar ar jy misiniais;

X yra CRsR4, O arba NR;;

Rs ir Rq yra nepriklausomai parinkti i$ grupés, susidedandios i§ vandenilio,
C1-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, C>-Cs tiesiosios ar 8akotosios
grandinés alkenilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

Ro yra parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ vandenilio, C1-Cy tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C»-Cy tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-C cikloalkenilo ir Ar, kur Sis Rz yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu,
halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Cs tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkilu, C,-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandines
alkenilu, Ci-Cs alkoksigrupe, C2-Cs alkenoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe,
trifluormetilu, C-Ce tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilu, C»-Ce
tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-Cs alkoksigrupe, C2-Ce

alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar jy misiniais.

45. Panaudojimas pagal 44 punktg, besiskiriantis tuo, kad X yra CHo..
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46. Panaudojimas pagal 45 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra pakeistas

karboksigrupe.

47. Panaudojimas pagal 46 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R, yra vandenilis, C1-C4 tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C»-C4
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cs cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C>-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, G1-Ca4
alkoksigrupe, C>-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

Rz yra G+-C; alkilas.

48. Panaudojimas pagal 47 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$§ grupés, susidedancios is:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirligsties;
2-(fosfonometil) gintaro ragsties;
2-[[(2-karboksietil) hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[etilhidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[propilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[butilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirigsties;
2-[[fenilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[(benzilnidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(fenilmetil)hidroksifosfinilJmetiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(feniletil) hidroksifosfinil]metilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(fenilpropil)hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(fenilbutil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-metilbenzil) hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirugsties;
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2-[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[(2-f|uorbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(pentaﬂuorbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfiniI]metiI]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(2.3,4-trimetoksifeni|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilprop-z-enil)hidroksifosfiniI]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfiniljmetilpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfiniijmetiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtgsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

49. Panaudojimas pagal 48 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas is
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirligsties;
2-(fosfonometil)gintaro ragsties;
2-[[(2-karboksietil) hidroksifosfiniljmetil)pentandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirtugsties;
2-[(fenilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[(butilhidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinilmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[(8-fenilpropil) hidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirligsties;
2-[(feniletilhidroksifosfinil)metiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(4-fluorbenzil) hidroksifosfinillmetillpentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-metoksibenzilyhidroksifosfinil]metilJpentandikarboksirigsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil) hidroksifosfinilJmetilpentandikarboksirtigsties;

2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinillmetilJpentandikarboksirtigsties;
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2-[[(pentafluorbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(aminometi|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(aminoetil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(aminopropil)hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirligsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

50. Panaudojimas pagal 49 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i8

51.

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra 2-
(fosfonometil)pentandikarboksirligstis ar farmaci$kai tinkama druska arba jy

misinys.

Panaudojimas pagal 46 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R1 yra vandenilis, C1-Cy tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C2-Ca
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cg cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C»-Cs tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilu, C4-Ca4
alkoksigrupe, C,-C, alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

Ro yra Cs-Cy alkilas.

52. Panaudojimas pagal pagal 51 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[(metilhidroksifosfinil]metilJheksandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetillheksandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetil]heptandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniljmetil|heptandikarboksirtgsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetil]Joktandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil]metilJoktandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetiljJnonadikarboksirligsties;
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2-[(metil hidroksifosfiniljmetiljnonadikarboksirugsties;
2-[(metil hidroksifosfiniljmetil]dekandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil]metiI]dekandikarboksirﬂgéties; ir

farmaci$kai tinkamy drusky ir jy hidraty.

53. Panaudojimas pagal 46 punkta, besiskiriantis tuo, kad R yra 2-
indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas, tetrahidrofuranilas,
tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas ar Cs-
C, tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilas, pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-
indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-

piridilu ar 4-piridilu.

54. Panaudojimas pagal 53 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[(2-piridil)metilnhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinil)metilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfiniljmetil)pentandikarboksirugsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljmetil] pentandikarboksirtgsties;
2-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtigsties;

2-[[ (tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinilmetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-tetrahidropiranil) hidroksifosfiniljmetil}pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-tetrahidropiranil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirugsties;
2-[[(4-tetrahidropiranil) hidroksifosfinil]metil] pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-indo|i|)metilhidroksifosﬁhiI]metil]pentandikarboksirﬁg§ties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfiniijmetillpentandikarboksirlgsties;
2-[[(8-indolil)propilhidroksifosfinillmetiljpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtigsties;

2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirtigsties;
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2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienii)etilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienil) propithidroksifosfinilimetil)pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-piridil) hidroksifosfinillmetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-piridil)hidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-piridil) hidroksifosfinillmetil}pentandikarboksirtgsties;

2-[[ (tetrahidrofuranil)hidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-indolil)hidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-indolil)hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-indolil)hidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirigsties;
2-[[(2-tienil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tienii)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-tienil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksiragsties; ir

farmaciSkai tinkamy drusky ir jy hidraty.

55. Panaudojimas pagal 46 punkta, besiskiriantis tuo, kad R yra 1-naftilas,
2-naftilas ar C4-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, pakeistas 1-

naftilu ar 2-naftilu.

56. Panaudojimas pagal 55 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[[(1-naftii) hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinilmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinillmetil Jpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]metiljpentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfiniljmetil ] pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinil]metilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil) butilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfinilimetillpentandikarboksirligsties; ir
farmaci$kai tinkamy drusky ir jy hidraty.
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Panaudojimas pagal 45 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R. yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C4-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C,-Co tiesiosios ar S3akotosios grandines
alkenilo, Cs-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur 8is Rz yra
nepakeistas arba pakeistas C3-Cg cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, C;-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, Co-Cs tiesiosios arba Sakotosios

grandinés alkenilu, C-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy miSiniais.

Panaudojimas pagal 57 punkta, besiskiriantis tuo, kad:

R, yra vandenilis, C-C4 tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C2-C4
tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilas, Cs-Cg cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis R yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C1-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C»>-Ce tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C4-Cs4
alkoksigrupe, C.-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,

aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais.

Panaudojimas pagal 58 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
3-(metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rtigsties;
3-(propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-(cikloheksilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((cikloheksil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(feniletilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rdgsties;
3-(fenilpropilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(fenilbutilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
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3-((2,3,4-trimetoksifeni|)-3-hidroksifosfinil)-2-feni|propano rlgsties;
3-(fenilprop-2-enilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-propilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-butilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-cikloheksilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(cikloheksil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-benzilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-feniletilpropano rugsties;
3-(benzithidroksifosfinil)-2-fenilpropilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilbutilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2,3,4-trimetoksifenil)-propano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilprop-2-enilpropano ragsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

60. Panaudojimas pagal 45 punktg, besiskiriantis tuo, kad maZiausiai vienas

61.

i§ Ry ir R, yra 2-indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-
piridilas, 4-piridilas ar C4-C, tiesiosios ar 3akotosios grandinés alkilas,
pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu,

2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-piridilu ar 4-piridilu.

Panaudojimas pagal 60 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
3-[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(4-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(8-piridil) propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
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3-[(tetrahidrofuranil)propiIhidroksifosfinil]-2-feni|propano ragsties;
3-[(2-indoli|)metiIhidroksifosfinil]-z-feniIpropano ragsties;
3-[(3-indolilmetilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(4-indolilymetilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-indolil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rlgsties;
3-[(3-indolit)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(2-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(3-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(4-tienil)metilhidroksifosfinii]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rlgsties;
3-[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-piridil) metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)metilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-piridil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)etilpropano rlgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)propilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)metilpropano riigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)propilpropano riigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-indolil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)metilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-indolil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil) propilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-tienil)metilpropano rtgsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil) metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinif)-2-(3-tienil)etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil) propilpropano rigsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.
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62. Panaudojimas pagal 57 punkia, besiskiriantis tuo, kad R yra 1-naftilas,
o_naftilas ar C;-C tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilas, pakeistas 1-

naftilu ar 2-naftilu.

63. Panaudojimas pagal 62 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupes, susidedancios i8:
3-((1-naftil) hidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-((1-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-((2-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano riigsties;
3-((1-naftil)etithidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil) propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-((2-naftil)propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((1-naftil)butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil) butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rgsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.
64. Panaudojimas pagal 44 punkta, besiskiriantis tuo, kad X yra O.

65. Panaudojimas pagal 64 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rz yra pakeistas

karboksigrupe.

66. Panaudojimas pagal 65 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksiruigsties;
2-[[etithidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[butilhidroksifosfinil]loksi]pentandikarboksiriigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfiniljoksilpentandikarboksirigsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugsties;
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2-[[benzi|hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[feni|etiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirGgéties;
2-[[feniIpropi|hidroksifosfini|]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-metiIbenzil)hidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-f|uorbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2—fluorbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(pentaf|uorbenzil)hidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirUg§ties;
2-[[(1 -naftil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;

2-[[(1 -naftil)metiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-nafti|)metiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-nafti)propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtugsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-(fosfono)oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(8-trifluormetilbenzil)hidroksifosfinilloksilpentandikarboksirtigsties;
2-[[metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;

2-[[butilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano ragsties;
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2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]oksi]-z-feniletano ragsties;
2—[[(cikloheksil)metilhidroksifosﬁniI]oksi]-z-feniletano rlgsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[feniletilnidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2.3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil) hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-nattil)etilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]heksandikarboksirigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]heksandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksijheptandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksilheptandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksijoktandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksiJoktandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksijnonandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]Jnonandikarboksirugsties;

- 2-[(metilhidroksifosfinil)oksi]dekandikarboksirugsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]dekandikarboksirligsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-metiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-propiletiletano rigsties;
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2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-butiletano ragsties;
2-[[benziIhidroksifosfinil]oksi]-2-cik|oheksiletano ragsties;
2-[[benziIhidroksifosfinil]oksi]-2-(cikloheksil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-benziletano rgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletiletano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-fenilpropiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilbutiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2.3,4-trimetoksifenil)etano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)etano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil) metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil) metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)etiletano rgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(2-naftil)etiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(1-naftil)butiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Joksi]-2-(2-naftil)butiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-fenilprop-2-eniletano rlgsties;
2-[[(2-piridil) metilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(3-piridil)metiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-piridil) metilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-piridil)etilnidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(8-piridil) propilhidroksifosfinil oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[ (tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfiniljoksiJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirugsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(3-indolil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtugsties;
2-[[(8-indolil)etilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
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2—[[(3-indo|il)propiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-tieni|)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksingéties;
2-[[(3-tieni|)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksin]géties;
2-[[(4-tieni|)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(3-tieni|)eti|hidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-tienil)propi|hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties; ir
farmacidkai tinkamy drusky ir jy hidraty.

67. Panaudojimas pagal 64 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R. yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
$akotosios grandinés alkilo, C,-Co tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C; cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur Sis R yra
nepakeistas arba pakeistas Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, C1-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, C>-Ce tiesiosios arba $akotosios

grandinés alkenilu, C1-C4 alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

68. Panaudojimas pagal 67 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rgsties;
2-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;

2-[[ (tertrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rtgsties;
2-[[(tertrahidrofuranil) propilhidroksifosfinil oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinii]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinii]Joksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(8-indolil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rugsties;
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2-[[(3-tieni|)meti|hidroksifosfinil]oksi]-2-feni|etano ragsties;
2-[[(4-tienil)metilnidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(3-tieni|)eti|hidroksifosfinil]oksi]-2-feni|etano ragsties;
2-[[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniI]oksi]-2-(2-piridil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(4-piridil)metiletano ragsties;

2-[[ (benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(3-piridil)etiletano ragsties;
2-[[(benziIhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridi|)propi|etano ragsties;
2-[[(benziIhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi}-2-(tetrahidrofuranil)etiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(tetrahidrofuranil)propiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-indolil)metiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)metiletano rgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-indolil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)etiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil) propiletano rgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-tienil)metiletano riigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)etiletano rhgsties;
2-[[(benzithidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)propiletano ragsties; ir
farmaciSkai tinkamy drusky ir jy misiniy.

69. Panaudojimas pagal 44 punkta, besiskiriantis tuo, kad X yra NR;.

70. Panaudojimas pagal 69 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rz yra pakeistas
karboksigrupe.

71. Panaudojimas pagal 70 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksiragsties;
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2-[[etiIhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[propiIhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties:
2-[[buti|hidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[fenilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[feniletiIhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[(4-meti|benzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(pentaﬂuorbenzil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2,3.4-trimetoksifenil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-natftil)etilhidroksifosfiniljJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfinillJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Jamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinillamino]-2-pentandikarboksirtigsties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfiniijamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-fluorfenil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtugsties;
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2-[[(fosfono)amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[(3-trif|uormeti|benzil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirugéties;
2—[(benzilhidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirl]géties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heptandikarboksirﬂgéties;
2-[(benziIhidroksifosfinil)amino]heptandikarboksirﬂgéties;
2—[(metilhidroksifosfiniI)amino]oktandikarboksirUgéties;
2-[(benziIhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirugéties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirﬂgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)Jamino]nonandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfinillamino]dekandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfiniI)amino]dekandikarboksirﬂgéties;
3-[[(2-piridi|)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirigsties;
3-[[(4-piridi|)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirlgsties;
3-[[(8-piridil) propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirigsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)propithidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(2-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(3-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(4-indolil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-indolil)propilhidroksifosfinil)jamino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(8-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirligsties;
3-[[(8-tienil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy misiniu.
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79 NAALADazes inhibitoriaus panaudojimas farmacinés kompozicijos, skirtos

poveikiui j neurony aktyvuma gyvunuose, paruoSimui.

73. Panaudojimas pagal 72 punkta, besiskiriantis tuo, kad neurony
aktyvumas yra parinktas iS grupes, susidedanéios i§ pazeisty neurony
stimuliavimo, neurony regeneracijos paspartinimo, neurodegeneracijos

profilaktikos ir neurologiniy sutrikimy gydymas.

74. Panaudojimas pagal 73 punkta, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ periferinés neuropatijos,
sukeltos fiziniu pazeidimu ar liga, trauminio galvos smegeny suzalojimo,
fizinio stuburo smegeny paZeidimo, apopleksijos, susijusios su galvos
smegeny paZeidimu, demielinizacijos ligos ir neurologinio sutrikimo, susijusio

sSu neurodegeneracija.

75. Panaudojimas pagal 74 punktg, besiskiriantis tuo, kad periferiné

neuropatija yra sukelta Guillain-Barre sindromo.

76. Panaudojimas pagal 74 punktg, besiskiriantis tuo, kad demielinizacijos

liga yra iSsétiné sklerozé.

77. Panaudojimas pagal 74 punkta, besiskiriantis tuo, kad susijusi su
neurodegeneracija neurologiné liga yra parinkta i§ grupés, susidedancios i$

Alcheimerio ligos, Parkinsono ligos ir lateralinés amiotrofinés skierozes.

78. Panaudojimas pagal 72 punkta, besiskiriantis tuo, kad |veda
NAALADazés inhibitoriy kartu su maziausiai vienu papildomu terapiniu
agentu.

79. Panaudojimas pagal 72 punktg, besiskiriantis tuo, kad NAALADazés
inhibitorius yra gautas i§ glutamato hidroksifosfinilo darinys, ragsciojo
peptido analogas ar jy misinys.
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80. Panaudojimas pagal 79 punkta, besiskiriantis tuo, kad NAALADazés
inhibitorius yra rags&iojo peptido analogas, parinktas i grupés,
susidedangios i§ Asp-Glu, Glu-Glu, Gly-Glu, y-Glu-Glu ir Glu-Glu-Glu.

81. NAALADazés inhibitoriaus panaudojimas farmacinés kompozicijos, skirtos
poveikiui j neurony aktyvuma gyvunuose, paruodimui, besiskiriantis tuo,
kad NAALADazés inhibitorius yra gautas i§ glutamato hidroksifosfinilo

darinys, turintis | formule:

0 R
b
Ri—P~x-">cooH

OH

(N

arba farmaci$kai tinkama druska ar jos hidratas, kuriame:

1

R yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C,-Co tiesiosios ar S$akotosios grandines
alkenilo, C3-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo ir Ar, kur 8is Ry yra nepakeistas
arba pakeistas karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu,
halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C4-Ce tiesiosios arba
Sakotosios grandinés alkilu, Co-Cs tiesiosios ar Sakotosios grandines
alkenilu, C;-Co alkoksigrupe, C2-Co alkeniloksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, amino grupe, Ar ar jy misiniais;

X yra CRsR4, O arba NRy;

Rs ir Rq yra nepriklausomai parinkti i$ grupés, susidedancios i8 vandenilio,
C+-Cs tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilo, C.-Ce tiesiosios ar Sakotosios
grandinés alkenilo, C3-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, Ar, halogeno ir jy
misiniy;

Rz yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C1-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C»-Cy tiesiosios ar Sakotosios grandinées
alkenilo, C3-Cs cikloalkilo, Cs-C cikloalkenilo ir Ar, kur 8is Rz yra nepakeistas
arba pakeistas Kkarboksigrupe, Cs-Cg cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu,

halogenu, hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C;-Cs tiesiosios arba
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Sakotosios grandinés alkilu, C»-Ce tiesiosios arba $akotosios grandines
alkenilu, Ci-Cs alkoksigrupe, C2-Cs alkenoksigrupe, fenoksigrupe,
benziloksigrupe, aminogrupe, Ar ar jy misiniais;

Ar yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indalilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Ar yra
nepakeistas arba pakeistas halogenu, hidroksigrupe,  nitrogrupe,
trifluormetilu, C:-Cs tiesiosios arba $akotosios grandinés alKilu, C2-Cs
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilu, C-Ce alkoksigrupe, Co-Ce

alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe, aminogrupe ar ju misiniais.
Panaudojimas pagal 81 punkta, besiskiriantis tuo, kad X yra CH..

Panaudoiimas pagal 82 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rz yra pakeistas

karboksigrupe.

Panaudojimas pagal 83 punkta, besiskiriantis tuo, kad:

R, yra vandenilis, C4-Cy tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilas, C2-Ca4
tiesiosios arba 8$akotosios grandinés alkenilas, Cs-Ce cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur $is Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C.-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-C4
alkoksigrupe, C»-C, alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

Rz yra C+-C; alkilas.

Panaudojimas pagal 84 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirtgsties;
2-(fosfonometil) gintaro rugsties;

2-[[(2-karboksietil) hidroksifosfiniljmetil|pentandikarboksirtgsties;

[

A
i
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2-[[metilhidroksifosﬁnil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[eti|hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[propilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[butilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[cikloheksilhidroksifosﬁnil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[fenilhidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirUgéties;
2—[[(fenilmetil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(feniletil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[(fenilpropil)hidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilbutil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(4-meti|benzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfini|]meti|]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[(pentafluorbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(metoksibenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifeniI)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilprop-z-enil)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(2-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-metilbenzil)hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-fluorfenil) hidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-trifluormetilbenzil)hidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

86. Panaudojimas pagal 85 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-(fosfonometil)pentandikarboksirligsties;
2-(fosfonometil)gintaro rlgsties;
2-[[(2-karboksietil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirtgsties;

2-[(benzilhidroksifosfinil)metillpentandikarboksirigsties;
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2—[(fenilhidroksifosfinil)metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[(butilhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2—[[(3-meti|benzil)hidroksifosfinil]meti|]pentandikarboksirugéties;
2-[(3-feni|propil)hidroksifosfiniI)metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-f|uorfenil)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[(metiIhidroksifosfinil)metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[(feni|etiIhidroksifosfiniI)metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-meti|benzil)hidroksifosfinil]meti|]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(4-metoksibenzi|)hidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(3-trif|uormetilbenzil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilmetilpentandikarboksirtigsties;
2-[[(pentafluorbenzi|)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirlgsties;
2-[[(aminometil)hidroksifosfinilJmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(aminoetil) hidroksifosfinilJmetil]pentandikarboksirgsties;
2-[[(aminopropil)hidroksifosfinijmetiijpentandikarboksirlgsties; ir

farmaciSkai tinkamy drusky ir jy hidraty.

87. Panaudojimas pagal 86 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$

88.

glutamato hidroksifosfinilo darinys yra 2-(fosfonometil)pentandikarboksi-

rigstis ar farmaci$kai tinkama druska arba jy misinys.

Panaudojimas pagal 83 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R+ yra vandenilis, C4-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, C2-C4
tiesiosios arba S$akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cs cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, CzCs cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C,-Ce tiesiosios arba Sakotosios

grandinés alkilu, C2>-Cs tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C4-C4
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alkoksigrupe, C»-Cs alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,
aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais; ir

R2 yra Cs-Cg alkilas.

89. Panaudojimas pagal pagal 88 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[(metiIhidroksifosfinil]metil]heksandikarboksirﬂgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinilimetillheksandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil]metil]heptandikarboksirugéties;
2-[(benzilhidroksifosfinilimetilJheptandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinilimetil]oktandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinilimetilJoktandikarboksirugsties;
2-[(metilhidroksifosfiniljmetilJnonadikarboksirligsties;
2-[(metil hidroksifosfinilmetillnonadikarboksirtgsties;
2-[(metil hidroksifosfinilimetillJdekandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinillmetiljJdekandikarboksirligsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

90. Panaudojimas pagal 83 punktg, besiskiriantis tuo, kad R; yra 2-
indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas, tetrahidrofuranilas,
tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas ar C+-
C, tiesiosios ar $akotosios grandinés alkilas, pakeistas 2-indolilu, 3-indolilu, 4-
indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-tienilu, 2-piridilu, 3-
piridilu ar 4-piridilu.

91. Panaudojimas pagal 90 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]metilJpentandikarboksirugsties;
2-[[(8-piridil)metilhidroksifosfinilmetilJpentandikarboksirugsties;
2-[[(4-piridil)metilhidroksifosfiniljmetillpentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(3-piridil)propilhidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirigsties;
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2—[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(tetrahidrofurani|)propiIhidroksifosfinil]metH]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(2-tetrahidropiraniI)hidroksifosfiniI]metiI]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(3-tetrahidropiranil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(4-tetrahidropiranil)hidroksifosfinil]metiI]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-indo|i|)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(3-indolif)metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(4-indolil)metilhidroksifosfiniljmetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinilJmetil pentandikarboksirligsties;
2-[[(8-indolil) propilhidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirtigsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinilimetillpentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinilimetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirlgsties;
2-[[(8-tienil) propilhidroksifosfiniljmetiljpentandikarboksirugsties;
2-[[(2-piridil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-piridil)hidroksifosfinil]metilpentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-piridil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(tetrahidrofuranil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2-indolil)hidroksifosfinillmetil]pentandikarboksirigsties;
2-[[(8-indolil) hidroksifosfinilimetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(4-indolil) hidroksifosfinilimetilJpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-tienil)hidroksifosfiniljmetil]pentandikarboksirligsties;
2-[[(8-tienilyhidroksifosfinilmetil]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-tienil)hidroksifosfinilmetil]pentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

92. Panaudojimas pagal 83 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra 1-naftilas,
2-naftilas ar C1-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, pakeistas 1-
naftilu ar 2-naftilu.
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93. Panaudojimas pagal 92 punkla, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedangios is:
2-[[(1-naftll)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(1-naftil)metiIhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-nafti|)metilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(1-naftil)etiIhidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-nafti|)eti|hidroksifosﬁnil]metil]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(1 -naftil)propilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2—naftil)propiIhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirt]géties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfiniI]metil]pentandikarboksirﬁgéties;
2—[[(2-nafti|)butilhidroksifosfinil]metil]pentandikarboksirUgéties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

94, Panaudojimas pagal 82 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R. yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
gakotosios grandinés alkilo, C.-Co tiesiosios ar $akotosios grandines
alkenilo, Cs-Cs cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur 8is Rz yra
nepakeistas arba pakeistas C3-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, C4-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, Co-Cg tiesiosios arba 8akotosios

grandinés alkenilu, C4-C, alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

95. Panaudojimas pagal 94 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R1 yra vandenilis, C1-C4 tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilas, C»-C4
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkenilas, Cs-Cg cikloalkilas, Cs-C7
cikloalkenilas, benzilas ar fenilas, kur Sis Ry yra nepakeistas arba pakeistas
karboksigrupe, Cs-Cs cikloalkilu, Cs-C; cikloalkenilu, halogenu,
hidroksigrupe, nitrogrupe, trifluormetilu, C-Ce tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkilu, C>-Ce tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkenilu, C1-C4
alkoksigrupe, C»-C, alkeniloksigrupe, fenoksigrupe, benziloksigrupe,

aminogrupe, benzilu, fenilu ar jy misiniais.
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96. Panaudojimas pagal 95 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
3-(metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-(propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-(butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano riigsties;
3-(cikloheksilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rlgsties;
3-((cikloheksil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(fenilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rgsties;
3-(benzilhidroksifosfinit)-2-fenilpropano rigsties;
3-(feniletilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-(fenilpropilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(fenilbutilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(fenilprop-2-enilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-etilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-propilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-butilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-cikloheksilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(cikloheksil)metilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-benzilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-feniletilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilpropilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilbutilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2,3,4-trimetoksifenil)-propano ruagsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-fenilprop-2-enilpropano rigsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

97. Panaudojimas pagal 82 punkta, besiskiriantis tuo, kad maZiausiai vienas
i$ Ry ir Rz yra 2-indolilas, 3-indolilas, 4-indolilas, 2-furilas, 3-furilas, tetrahidro-
furanilas, tetrahidropiranilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-
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piridilas ar C1-Cs tiesiosios ar Sakotosios grandinés alkilas, pakeistas 2-
indolilu, 3-indolilu, 4-indolilu, 2-furilu, 3-furilu, tetrahidrofuranilu, 2-tienilu, 3-

tienilu, 2-piridilu, 3-piridilu ar 4-piridilu.

98. Panaudojimas pagal 97 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas iS
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupéé, susidedangios i:
3-[(2-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(3-piridil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(4-piridilmetilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rtgsties;
3-[(3-piridii)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rligsties;
3-[(3-piridil) propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano riigsties;
3-[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(2-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rigsties;
3-[(4-indolil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(8-indolil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-indolil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-[(2-tienilymetilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-tienil)etilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano rugsties;
3-[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]-2-fenilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-piridil)metilpropano ragsties;
3-(benzithidroksifosfinil)-2-(3-piridil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-piridil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)etilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-piridil)propilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil)metilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2- (tetrahidrofuranil)etilpropano rigsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(tetrahidrofuranil) propilpropano rtgsties;
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3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-indolil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-indolil)metilpropano rigsties;
3-(benzithidroksifosfinil)-2-(3-indolil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-indolil)propilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(2-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienif) metilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(4-tienil)metilpropano rugsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)etilpropano ragsties;
3-(benzilhidroksifosfinil)-2-(3-tienil)propilpropano rlgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

99. Panaudojimas pagal 94 punktg, besiskiriantis tuo, kad R yra 1-naftilas,
2-naftilas ar C+-C, tiesiosios arba Sakotosios grandinés alkilas, pakeistas 1-

naftilu ar 2-naftilu.

100. Panaudojimas pagal 99 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:

3-((1-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil)hidroksifosfinil)-2-fenilpropano rigsties;
3-((1-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil)metilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rligsties;
3-((2-naftil)etilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil) propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((2-naftil)propilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties;
3-((1-naftil)butithidroksifosfinil)-2-fenilpropano ragsties;
3-((2-naftil) butilhidroksifosfinil)-2-fenilpropano rugsties; ir
farmaciSkai tinkamy drusky ir jy hidraty.

101. Panaudojimas pagal 81 punktg, besiskiriantis tuo, kad X yra O.
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102. Panaudojimas pagal 101 punkta, besiskiriantis tuo, kad R, yra

pakeistas karboksigrupe.

103. Panaudojimas pagal 102 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas is
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i8:
2-[[metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[propilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[butilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfiniljoksilpentandikarboksirligsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirigsties;
2-[[(4-fluorbenzil)hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(pentafluorbenzil) hidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksiragsties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil) hidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil) hidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilloksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftilymetilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(1-naftil)propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)butilhidroksifosfinil]Joksijpentandikarboksirligsties;
2-[[(2-naftil)butilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirtigsties;
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2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[((hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[(3-meti|benzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(4-f|uorfeni|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[(2-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-(fosfono)oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-trif|uormetilbenzi|)hidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirugéties;
2-[[metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[etilhidroksifosfinilloksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[butilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[feniletilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfiniloksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil)-3-hidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rgsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfiniloksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-naftil)hidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil) metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(1-naftil)etilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rigsties;
2-[[(2-naftil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;

2-[[(1-naftil) propilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(2-naftil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;

2-[[(1-naftil) butilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(2-naftil) butilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[fenilprop-2-enilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)oksilheksandikarboksirtigsties;
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2—[(benzilhidroksifosfiniI)oksi]heksandikarboksirUgéties;
2-[(metiIhidroksifosfinil)oksi]heptandikarboksirﬂgéties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]heptandikarboksirﬂgéties;
2-[(metilhidroksifosfiniI)oksi]oktandikarboksirﬂgéties;
2-[(benziIhidroksifosfinil)oksi]oktandikarboksirGgéties;
2-[(metilhidroksifosfiniI)oksi]nonandikarboksin]géties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)oksi]nonandikarboksirﬂgéties;
2-[(metiIhidroksifosfinil)oksi]dekandikarboksirugéties;
2-[(benzilhidroksifosﬁniI)oksi]dekandikarboksirﬁgéties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-metiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-etiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-propiletiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-butiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-cikloheksiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(cikloheksil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rgsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-benziletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]Joksi]-2-feniletiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilpropiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi}-2-fenilbutiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil oksi]-2-(2,3,4-trimetoksifenil)etano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(1-naftil)etano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)etano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(1-naftil)metiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(2-naftil)metiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(1-naftil)etiletano rlgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(2-naftil) etiletano rtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(1-natftil)propiletano ragsties;
2-[[benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(2-naftil)propiletano rugsties;
2-[[benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(1-naftil)butiletano rigsties;
2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-naftil)butiletano rlgsties;

2-[[benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-fenilprop-2-eniletano ragsties;
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2—[[(2-piridi|)metilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-piridi|)metilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-piridi|)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-piridi|)etilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(3-piridi|)propilhidroksifosﬁnil]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(tertrahidrofuranil)metiIhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(tertrahidrofuraniI)etilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2—[[(2-indo|i|)metilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬁgéties;
2-[[(3-indolil)metiIhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirUgéties;
2-[[(4-indo|i|)metilhidroksifosfiniI]oksi]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinilJoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-indolil)propilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfiniljoksi]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirtigsties;

2-[[ (4-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]pentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinilloksijpentandikarboksirligsties;
2-[[(3-tienil)propilhidroksifosfinil]Joksi]pentandikarboksirtgsties; ir
farmaciskai tinkamy drusky ir jy hidraty.

104. Panaudojimas pagal 101 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

R. yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, C+-Co tiesiosios ar
Sakotosios grandinés alkilo, C>-Co tiesiosios ar 3akotosios grandines
alkenilo, Cs-Cg cikloalkilo, Cs-C7 cikloalkenilo, benzilo ir fenilo, kur Sis Rz yra
nepakeistas arba pakeistas Cs;-Cg cikloalkilu, Cs-C7 cikloalkenilu, C1-Ce
tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilu, Co-Cs tiesiosios arba Sakotosios
grandinés alkenilu, C1-C, alkoksigrupe, fenilu ar jy misiniais.

105. Panaudojimas pagal 104 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas i$
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:
2-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;

2-[[(8-piridil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rligsties;

143
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2-[[(4-piridi|)metilhidroksifosfiniI]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-piridil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(tertrahidrofuraniI)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feni|etano rugsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)etilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(tertrahidrofuranil)propilhidroksifosfiniljoksi]-2-feniletano rligsties;
2-[[(2-indolil)metilnhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-indolil)metilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(4-indolilymetilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-indolil)etilhidroksifosfinilJoksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(8-indolil) propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rlgsties;
2-[[(2-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(4-tienil)metilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil Joksi]-2-feniletano ragsties;
2-[[(8-tienil)propilhidroksifosfinil]oksi]-2-feniletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-piridil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-piridil)metiletano ragsties;
2-[[(penzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-piridil)metiletano rtgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(3-piridil)etiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]Joksi]-2-(3-piridil) propiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(tetrahidrofuranil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(tetrahidrofuranil)etiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniljoksi]-2-(tetrahidrofuranil)propiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(2-indolil)metiletano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(3-indolil)metiletano rugsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilJoksi]-2-(4-indolil) metiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-indolil)etiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinilloksi]-2-(3-indolil) propiletano rgsties;
2-[[(penzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(2-tienil) metiletano rlgsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(3-tienil)metiletano rigsties;
2-[[(benzilhidroksifosfinil]oksi]-2-(4-tienilymetiletano rlgsties;
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2—[[(benzilhidroksifosfiniI]oksi]-2-(3-tieniI)etiIetano ragsties;
2-[[(benzilhidroksifosfiniI]oksi]—2-(3-tieni|)propiletano ragsties; ir

farmaciskai tinkamy drusky ir jy misiniy.
106. Panaudojimas pagal 81 punktg, besiski riantis tuo, kad X yra NR.

107. Panaudojimas pagal 106 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rz yra

pakeistas karboksigrupe.

108. Panaudojimas pagal 107 punkta, besiskiriantis tuo, kad gautas i3
glutamato hidroksifosfinilo darinys yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[[metilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[etilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirligsties;
2-[[propilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[butilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[cikloheksilhidroksifosfinil]Jamino]pentandikarboksirugsties;
2-[[(cikloheksil)metilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[fenilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[benzilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[feniletilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[fenilpropilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[fenilbutilhidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(4-metilbenzil)hidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirlgsties;
2-[[(4-fluorbenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(2-fluorbenzil)hidroksifosfiniljamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(pentafluorbenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(metoksibenzil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirigsties;
2-[[(2,3,4-trimetoksifenil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(1-naftil)hidroksifosfinillamino]pentandikarboksirtgsties;
2-[[(2-naftil) hidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtigsties;
2-[[(1-naftil)metilhidroksifosfinilJamino]pentandikarboksirtgsties;

2-[[(2-naftil)metilhidroksifosfinii]Jamino]pentandikarboksirtigsties;
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2-[[(1 -naftil)etilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirt]géties;
2—[[(2-naftil)eti|hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirGgéties;

2-[[(1 -naftil)propiIhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-naftil)propilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(1 -naftil)butilhidroksifosfiniI]amino]pentandikarboksirl]géties;
2-[[(2-nafti|)butilhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirugéties;
2-[[(fenilprop-2-enil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[[benziIhidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(2-f|uorbenzi|)hidroksifosfinil]amino]-2-pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(hidroksi)fenilmetil)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(3-meti|benzi|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;
2-[[(4-f|uorfeni|)hidroksifosfinil]amino]pentandikarboksirﬂgéties;

2-[[ (fosfono)amino]pentandikarboksiragsties;
2-[[(3-trif|uormetilbenzil)hidroksifosﬁnil]amino]pentandikarboksirUgéties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]heksandikarboksirtigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]heptandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinif)amino]heptandikarboksirigsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirligsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]oktandikarboksirtgsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]nonandikarboksirligsties;
2-[(metilhidroksifosfinil)amino]ldekandikarboksirtigsties;
2-[(benzilhidroksifosfinil)amino]dekandikarboksirtigsties;
3-[[(2-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtugsties;
3-[[(3-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(4-piridil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(3-piridil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(3-piridil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtigsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;
3-[[(tetrahidrofuranil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirtgsties;

3-[[(tetrahidrofuranil)propilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugsties;
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3-[[(2-indo|i|)meti|hidroksifosfiniI)amino]pentandikarboksirugéties;
3-[[(3-indo|i|)meti|hidroksifosfiniI)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(4-indo|i|)metilhidroksifosfiniI)amino]pentandikarboksirugéties;
3-[[(3-indoliI)etiIhidroksifosfiniI)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-indo|i|)propiIhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(2-tieni|)meti|hidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-tieni|)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirl]géties;
3-[[(4-tieni|)metilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-tienil)etilhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirﬂgéties;
3-[[(3-tieni|)propiIhidroksifosfinil)amino]pentandikarboksirugéties; ir

farmaci$kai tinkamy drusky ir jy misiniy.

109. Panaudojimas pagal 35 punkta besiskiriantis tuo, kad glutamato

anomalija yra epilepsija.
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