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i C')la patelkti jungmlai aplbudlnu formule
| g A N(R )C(O)CHzCHRZC(O) B

‘ kurAyra R3R4NC(O)CH2, kur pavyzdi;uu R yra vandenuhs arba alkllas oR4 yra vandenihs alknas arba pakatta :

: i'_;turlnus alkilas, toks kaip 2- (2-p|ndm||)etllas arba’ R3 ir R* kartu su‘azoto atomu, prié kurio jie prijungti, sudaro.
“piroliding, piperiding,- morfohn% arba tlomorfolmq, R! yra pavyzd#iui; benzilas, alkilas arba pakaitg turintis alkilas,
“toks kaip cikloheksilmetilas; R yra, pavyzdznun alkilas, cikloalkiimetilas, 1H-imidazol 4-iimetilas, 4-tiazolil-metilas

- arba(2- amino-4- iiazohl)metxlas ir B yra renino substrato tarpinés biisenos analogas pavyzdznun /1(S)-(ciklohek- - -
- silmetil)-2(R),3(S)-dihidroksi-5-metilheksil/amino grupé. Jungmlan nnhubuo;a renmo aktyvumq |ryra sk:m hlpertonuaa .

“. - irirdies. nepakankamumun gydyn . ‘ .
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:;ta angloten21nogean
7s‘7tac1au»‘ren1nu neskaldoml substrato analogai”f

35

"1'analog05,w.xvesta Jneskellama "{v1eta. f

”;komp021c130mls,§ tarp1n1q5 jﬁnginiq 1gav_

'Junglnlu

”Qpanaud031mo

”m:51ek1ant mlneto tikslo, 

pana51q

‘,tarplnes busenos' analogal) Zmogaus angloten21n0geneff-:*'
4:}ren;nas skella jungt; tarp Leu : Val ‘0 fl; m1netus77 ]' 
Tokin  budu

ijurlaml 'panasus i substratus,f °3
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. laboratorijoje identifikuoti stipriai‘veikiantys renino -

inhibi
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.';.1r R6 kleleenas yra vandenllls arba zemesnls alkllas,{"

35 :‘f;::‘lr Alk yra dlvalentlnls alkllo radlkalas,f:' »sus:LdarQS:v/;v.i‘,

'f,f'-:g’?v"'-‘atskllus: dv1ems vandenlllo atomams uo!:ﬁ QSLOS car



i -LT.’307‘2 B

"ﬂfsakotos angllavandenlllo, turlnClO nuo v1eno 1k1 se51u 3

.o

yra radlkalasis

yra"zem enls alkllas Ar R6A yra;;

o tlomorfonl—[ﬂl

 ”benz1las arba Het CHQ,_kur Het aplbudlntas auk301au,_f:fq
: 1rB yra tarplnes busenos analogas formulés
'l'NHCH(R7)CH OH) -2, kur R7 yra zemesnls alkllas, (Zemesnis

01kloalkll)met1las,.ben21las, /4 (zemgsnls alkll)fenil/‘



'Cf‘§ ~L | o :
 imet1las,j /4 zemesnls alkokol)fenll/metllas,} arba (4_5

"-fthalogenfenll)metllas, i lr,:Z” EYra]' Zemesnis' - alkllas,   .

f(zemesnls' c1kloalkll)met;lasﬁ_.‘.,

8 yra zemeans alkllas, radlkala 7formu1es 2ijf

“vréllR) konflgurac1]os, 1skyrus, kal R2 yra CH Het k r

,fHét turl azoto atoma lejunglmo v1et03e, 1r/ar Het turl€it'

,,:ﬁsleros atoma salla atomo (C ar N) Prljunglmo Vleto;e;:i”
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fffHet junglant prle metlleno (CH ) élOS 1s1mt1es atV93U5 -
: : R2 (s )

turlntls

yra

konf1gurac1jos,:

s arba 3-

prle kurlo Jlef

kartu su azoto'atomu,h

‘_sudaro plrolldlna,;?Qplperldlna,': 4‘?

hidrok51l 1~p1per1d1nlla,1”f4 (metok31 metok31) 1n:_,

.plperldlnlla, morfollna,;gtlomorfollwa arba 4-“
St ,Qmetll 1 plpera21nlla,5ﬁszf';: :QI,'. wjﬁ, i :
B fi7 'Ri yra (1 SC)alkllas arba zemesnls alkllas,.vturinﬁisf

v1ena pakaltq,‘ ‘kuris- yra.-zemesnls 01lkoalkllau,,ll-.



,,etll;endloks:L) fenllas, 1 naftlla

1r R4 kartu su azotu,""" ri

‘L,.;..nglngtl sudaro plrolldlna,, : plperldlna, | 4 hldrokSl 1—
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v'j}plperldlnlla, 4A(metok31metok31) plperldlnllq,jmorfoll~f 

{Tfna arba 4 metll 1~p1perazlnlla,m_ﬁ_§3:g;r,;ﬁigdyf

‘;]alevyra'2 metllpropllas,i?—etllbutllas,;l propllbutllas,;_v
2= o] : v 2lmet1las,. 2= c1klopentlle¥;,.
f s> -1- Clklohek51let11as, ;,,2
(15 

' ~<2 oksazo—f

'2 tlazolllmetllas, arba

/Z(metllamlno) 4;2

n 2 plrldlnllmetllas"‘ '“arba 3£3; 3

R B ;‘_il(S)y( ~met11prop11) 2(‘) hldroks1 5 metllf o
 ’};;3heks1l/am1no, /1(S) (01klohek31lmetll) 2(S) hldroks1 5=
,,   ifmet1lheks1l/am1nas,i /l(S) /(4 metoks1fenll)metll/ -2(8)=

;5>3517[fh1droks1 5- metllhekéll/amlnas,f5‘ /1(8)—(c1klohek31lme~g
o 7 5at1l) ~2(s)+ hldrOkSl 4—metllpentll/am1nas,, /l( )—(01klo—a-

}1  hek31lmetll) ~2(8) hldrok51 (3 c1klopropllpropll)am;nas,



:“'u/l(SX*(Z metllpropll)—Q(R) 3( ) dlhldLok51i5'm't;¢hek,

plperaZLnll

yra 2 etllbutllas,&

'4?~t1las,: 01klopentllmetllas,;



’fiﬂhek51lmetllas, (S) 1 c1klohek31letllas,‘ c1klohept11~ 
fxb1c1klo/2 2 1/hept 2 1l)metllas,.b benzllas,f‘

_(S)-1-feniletilas, :
'f}jR) -2= fenllpropllas:

;1metllas,g“

;2 fenlletllas, (S) 2 fenllpropllas,f:
 (2 fluorfenll)metllas,g (2—metll—'

‘ifenll)metllas“ 3 5 dlmétllfenll)metllas,,r (l*naftllme—fn

i 2 furanllmetllas, 3 furanllmetllas,; 2- t1etn1~

"etll 2"t1enll)metllas arba. 2 tlazolll—:

li 2(S) hldIOkSl 5 metllhekf

“;ﬁ/l(S)*(CLklohek51lmetll)— 

/amir 14 s>—f."_
'1;]met11) 2(5) hldrok31 ~2- (1 s, 5 trimetilza-, o

: arba

arba,,

teraplnluf

“alstlne komp02101ja,'naud03ama;’

,hlpertonljos gydyle IffSlOS: 

udet;- ;elna

jO druska be1 tlnkamaéf

LIsradlmas;talp pat aplma 1r formules 1 junglnlo arba jo’
"”fteraplnlu p021urlu tlnkamos rugstles druskos panau~
adejlma su renlnu su51ju31os 21nduollq hlpertonljos 1rw

M 35fi fs1rd1es nepakankamumo gydymul

Junginiu'formﬁlés”lygévimé biidai apraSomi Zemiau.

c;klohek51lmet11) -21(8) - hldrokslh(s—?,,'

junglnys formules 1 arbaij



I8radimo elementai -

.'ilifc1klohpk51laé‘1r c1kloheptllas



*wiireaguOJanc1u medZLagq "éi“ agenta1,;7

fﬂwanglles atomq, lr sakoto'

’”‘ﬂtur1n01us"trls ar keturl'

”jjunglnlo"

"fﬁﬁlalsva amino " gruperp

12

-

‘”‘Termlnas "zemesnls alkoksl 3relsk1a t1931os grandlnesﬁ;

b'_alkoks1 radlkalus, tur1nc1us- nuo v1eno ffk keturlui_"

grandlnes alkok31

{dalyvauganti‘ dehldrata01jos‘

karbok51f   kltO junglnlot

(-.

’su51darant amldlnel jungc1a1 tarpﬂ

g~aktyvuodam1

"*TﬁkarbokSL grupe,; pagreltlna farba; palenngna mlnetaf

~ﬁ35 fwfsujung1ma Toqu 3agentq iif aktyvuotq‘f gruplqv'

' faplbudlnlmal patelktl peptldq j chémijosﬂ: bendrqpse

vadovelluose, pavyzdz;ul,ﬂ ,.Schroder'and*KlL;fL@bké,

S



;fg"The Peptldes", Vol 1 Academlc Press,.New York N Y o
*ji1965 pp 2= 128 1r "The Peptldes Analy51s, Synthesrs,f‘”

'”ﬂ”Blology",'s_ Grass et al.,_aEd Academlc Press, New?f_:i?:‘”

‘_:»‘;?91;' S L

,”York Y, USA 1979 1987, Volumes
,su3ung1anc1q f agentu pavyzd21a1 yfa2>
edlmldazolas arba N N‘ d101klohek51lkarbodr

‘ :wspavyzd21a1 a
‘7;1"N N' dlClkth@kSllkarbodllmldul
L _.i3!d1metllam1no)propll/ karbodllmldul

fllOkSl);j

tlnkamas

Wtas, v1enas arba esant 1 hldrok‘lbenzot

. GAVIMAS

 1   .“ -

'Zfimetodals' esant tlnkamoms’ reakcqu

formulesf”

‘5“,Juhginiai.s

'fﬁaprasymal tokluose Vadovelluose'

“:stn Organlc Synthesrs 199G'L _
. ”fiAcademlc Press, Inc , San Dlegb,
P ii5}fankstesn1uose kasmetlnluose
.*135;,; Textbook of Practlcal Organlc ChemlstryiLl ;
et al. Eds, Longman Group Limited, Essex;. UK,Z )8
 s["The Peptldes,'Analys1s, Synthesls, Blologyvﬂfr**””
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Eds,,Academlc Press, New York NY USA 1979?;, :

' yra“karbok51 grupes blokuote ir R2 yra aplbudlnta g

v auksc1au,‘ su formulemls H B amlnu,' ‘kur B _yra kalp
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q:rugsc1a1 formules 3

 W-C(0)CHCH (R C(0)-B,

e kur W, RZ ir ﬁ‘3~-yra‘ ;"{kai_p ’apijf;sadi-n“t;_i_f.;_iaa;e;séi'au‘;

(b)"
, :b1okuote,  '

"formules P

gauto;o jung1n1o reakolja su agentu_ paéallnanc1uw 

USldarant atltlnkamal

HO=C (0) CH,CH (R?)C (0) -B

sur1s1ma amlno,

1¥ fblokuote, 
:Trﬁgééial,_formules 6

ﬁksu51darant

'fkﬁria; ﬁ?;iké‘irHWZ:apibﬁdintifaﬁkéélag;



‘ill6 .
(e) gautogo junglnlo reak01]a su agentu, paéélinahéiu‘
fblokuote,,; su51darant atltlnkamals‘ amldo,f rﬁg§éiai

f.fOrmules 7:#7-@ﬁﬁsiw“~’”*

| BN(R)C(O)CHCH(R)C(0) OH,

kﬁr?An:RffiIQFffé?ibﬁdiﬁtf}aukééiéuffifi

firf‘,%jé; relkla,yf

,,lokuotes,i naudotos aktyv1oms   :

lle01anc1Osﬂf

Tln amu karbok51,gfup@s blokuoc1u, naudojamq aUksclauf 

8 ﬁpavyzd21a1

yra'f» fenllmetok51 g
‘ ﬁ9 fluorenllme—ff
i pastebetl,w kad 4; 

grupe, gauta panaudOJUSf 

naudogamafk 1p’karboks1 grupes blokuote,;31ek1ant gautlff

;mbnoblokuotas;dlkarbonlnes rugstls 2 lr 5. ,3nf5qkjﬁjfuv7

:Butlnos;pradlnes med21agos formules 2 Jl? 5 gall but1 

@jgautos‘; budals,v\usukurtals ? norlmal stereochemljalif

'L"ﬁijpa31ekt1 -ﬂbPatogus praktlskas budas,; ruOSLant[j

:f 3jprad1nes med21agas 4yra ”:stereoselektyvaus ‘ alklllmoif
o  f@¢‘metodas7— D A Evans et al J,.Amer.,CHem Soc., 103
S 2127 (1981) and J. Amer Chem*,"l' 104, 1737 (1982)

‘35faquhem03e lllustruOJamas toks procesas, SLeklant gaut1 '

’i'”blokuota karbonlne rugst; 2 kur R?" yra aplbudlntas

kad kalbant_ ple junglnlus, patelktusfjv_

'Echlrablh; pagalbln; reageﬁta . gall but1  ,-



- yra tret bUtORSl arba fenllmetoksl (karbok31i  
T grupes blokuotes) lr U yra 1-metlletllas arba beﬂleas,f?

fPagaléschema, chlrallnls 1m1das 8 yra a  Hiif __ 

7arba benzil;’

' ‘fd1karbon1ne rugstls formules 5

”ﬂchlrallnls reagentas,  t?f_Y

R _gametlletll) =2= oksazolldlnonas yra kalp karbdks VJ,,:
‘°'5fblokuote W2' : : G : ;

".3'5'vwﬂ':l."v'fBudaJ. gautl monoblokuotas dlkarbonlnes rugétls formulm

"ik 2 1r 3, 111ustru03am1 zemlau patelktals pavyzd21als



  ‘j:iﬂ;TfE3€}?ﬁ2ﬂ§?:

'ﬂﬂ;{Amlnal formules ANH(Rl), kur A ir- Rl yra aplbudlntl éla,f
17;yra arba 21nom1, arba gall butl gautl standartlnlals :
‘”fffamlnq g@v1mo metodals, pavyzd21u1, 8. G. Wllklnsonj'

"I"Comprehen31ve Organlc Chemlstry, D. Barton and W Dﬁ.r

Pergamon Press, Oxford UK VolA,Z pp 3-'1

S
"unkc1onu033ﬁ01a'ka1p baze, tasfjunglnys gallf

formules

turlfg

rugst'star,kar_bk31met11cellullcze,,0 talp,patvdruskos _

fteklomls kalp *druskosf}

. arba fosforo rugstls.3f

'1yra netok31ska lr tlnkama farma01303eﬁ_

A fjonltln@ derva,u- kalp ' aprasyta “R.
"“uj;ﬁBolssonnas et al., Helv Chlm Acta, 43 1849 (1960)

tam  tikra

':Bendral, - druskos formules ‘1- kurlos>; gall "bﬁti  ‘
“f35;ff naudo3amos terapl]@je, ;'yr lyglavertes',:patiems
' 'Z*:Peptldams e R ' o '

Janaud03antiflu



' :fi0f;g;Jung1n1u,

,; $9i%i,

ﬁJunglnlal formules 1 gall 1nh1buot1 renlno aktyvuma;w.

,:,_ *R Luly et al.,;BOLChem Blophys Res

éjparodytas eksperlmentuose su plazmos'j”"'"’“

xﬂbandymas 6.

| ”3€;k1ekx apsprend21a junglnlu tlrpumas
 '7fxprlglmtlS, pasmrlnktas junglnlu pateklm

e 'g«;fbudas irs blologlnlu standartlnlq ban me
2 ‘“*f‘v1enetlnemls dozemls, kapsullq Lar tablec1q pav1dalu,

,Perorallnlam VartOjlmUl Sklrtl

fngidlbgiﬁiéi'aspektai 

o

‘. ;§lq junglnlq 1nh1buo;antls aktyvumas bel jq fermentlnlsg ‘
"Q:sp601f1skumas ' gall butl(t steblml standartlnluosef'“

' ,{farmakolog1n1uose testuose, tokluose kalp patelkta:inm

1nh1bu03anc1q renlna,

audéjaml 21nduoliu




i kleleenOJe

1ngrad1ento¢;u9*n

;;formules 1
vlnkamu neseju.
raumenls.; Darant

;sterlllamelf

mfdlenos doze - nuo 1‘0 '

"fflkl 50 mq/kG?kuno svorlov

M *o_lablau31al prllmtlna doze 4f
'agfnuo l 0 1k1 30 mg/kg.m_, S ' ' =

fif?-NaudojantIJunglnlus formules 1 SlStemlnlu budu,\dlenosr&
o t doze'—=nuo 0.1 mg 1k1 5 0 mg/kg kuno SVOIlO, nors gali
‘35??7;but1 ire auk301au mlnetos Var1ac1jos. Ta01au, refekty=
o ’ﬁVLauSLems frezultatams pa51ekt1~ lablaUSlal tlnkamos 

' _  d1enos dozes-—-nuo 0.1 mg 1k1 1 0 mg/kg kuno SVOIlQ. o
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{Ze‘lau patelktlﬂ'péﬁyzdiiaib tbliau; detallzuoja éii

-NN Q1srad1ma.  Temperatura' nurodqma' lalpsnlals CelSLJaus ff

VTlrpalo procenta1 ar prOpOICl]OS 1srelsk1a turlo taric -

vl}santykl, jel nepazymeta kltalp Branduollnlo magnetlnld' ”"H

?acetamldo
;16 g,

(5 71 gp
34 4 mmol)

34 4 mmoi)

‘ftﬂfkaltlnamas :,ﬁwsu gr;ztamu saldytuvu'

”ﬂ;koncentruo;amas"’ emame slegy]e Nuosedo_

:  ifEtOAc (400 ml) Tlrpalas praplaunamas paelilU“f‘"‘
i35»_i5vanden1n1u NaHCO3- tlrpalu  _ ¢
o Q;tlrpalu, d21ov1nama5' (MgS0,)

tﬁfl'sausumo ?'zemame v‘slegyje. : Nuosedos'*

x_ﬁgreltos;?a chromatografleS'wf budu'@ (8102,1; elluen¥i; 
- tas -~ CHCL, - EtOH, 15 1) ir ;,gaunamasﬂﬁ(S)*N N*i;v

_1svalomos_ii o



 i;-d1met1l -2= /(fenlletll)amlno/acetamldas_ bespalv10 alle-'

'fjf;aus pavidale (4.58 g, 64%); 'H BMR(CDC1;)8 7- 36 7.17

 mSH), 3.76 (g J = 7.1Hz,1H), 3.24 (s,2H), 2. 93;'
(s,3E), 2. 80 (s 3H), 2.54 (plati s, 1H), 1.39 (d, 3

)'7fngt11ekant tas pac1as proceduras,3 kalp &io- pavyzd21o7»

'“f punkte (a), tlk (S) l fenllmetllamlna pakeltus ekv1va~‘
i;lentlsku kleklu..(S}-Z fenLlpropllamlno /kalp aprasyta o
FH Blere et aly, Med.» Chem e 716 (1974)/

':“ngaunamas‘ (S)—N N- dlmetll 2 /(2 fenllpropll)amlno/ace{' '

Coatl 19kan
- = punkte

1}6 5Hz 1H>/.e;,._h

| fyf}tamldas / H BMR (cmc1,)5 7.39-7.14 (m,5H), 3.37 (G

"-4J 14.3Hz, 2H),, 3.07-2.68. (m,3H) 2. 94‘"
(s 3H), Z 26 (platl s lH), 1 30 (d J

ftas' pac1as proceduras,, kalp “Bio. pavyzd21oi°

f”a), Qt- (S) l fenllamlna pakeltusA;ekv1va~ ’

'ff lent1sku kleklu vaenlletllamlno, gaunamas °N, N dlmetll—:

Hﬁ26¥ ii2 /(24fenlletll)amlno/acetamldas /HI BMR(CDC1)6 7.37-

o M,SH), 3 43 sy 2H), 2 96 (s 3H)r 2 94 (s BH),f E

3? 2 91 2 82 (m,4H), 2 06 (platl S5 1H)/

S vi:"::'-iAtllekant tas paClas proceduras, kalp s:.o pavyzdzm
 25 ;ﬂfpunkte (a), tlk Vleto}e (5) ~1- fenlletllamlno ﬂaUdo]ant >
. _.; iekV1valentlska klek; (cxkloheks1lmetll)am1no,,gaunamasa‘
‘?iiz /(Clktheksllmetll)amlno/-N N- dlmetllacetamldas j}f/1H ‘
. BMR(CDC]. )6 3 41 (s,ZH)’ 2 97 (S 3H), 2. 96 (s 3H), . 44
BCE A 1HZ ZH)r (Platl s,lH),g 1.86-0. 82'
’_(m 2H)/ - Rt T T e

'.Atllekant tas pa01as proceduras, kaip  3io. ”pavyzdiio
v3~punkte (a), tlk v1et03e (S) 1= fenlletllamlno naudOJant

» 7' _‘du ekv1valentlskus kleklus (01klohek511metll)amlno lru.
>,35, ”)v1etOJe 2-brom0*N N~ dlmetllacetamldo=;~ ekv1va1ent1skq<

jv*klek; 4~ (2-bromo l-oksoetll)morfollno, gaunamas v_f{Z‘ :‘

/(c1klohek311metll)am1no/ l-oksoetll}morfollnas 1_:f-/lﬂ



>ijtllekantﬂ.tas‘ pac;as proceduras,» kalp “510 -pavyzdii

'-.f{ﬁH)+* 324 (M + Na)*“

: ffETGautas .junglnys deblokuogamas sekanélu :
_¢ iﬁ(ﬁf3ung1n1o (l 0 g, 3 3 mmol), esanc1o 4N HCl/dloksane (4
85
 ; _:M;s;nys = koncentruogamas ’, iki €"1sausumo' 
. ;5i§tirpinamo¢ Et(), gautas tlrpalaé koncehtruogamas, po;.

~¥523flﬂ%&~lff

;BMR(CDCl )5 3 76 3 54 (m,BH) 3 43 3 33 (m,4H), 2 45 (d"f#*”"'

6 6Hz 2H), Z. 41 (platl s lH), 1 84 o 84 (m?lln

 1etoje (S) l fenllebllamlno naudojant

”ml), tlrpalas malsomas 45 ‘min kambarlo temperaturOJe
e 'Nuosedos




fto?tlrplnamas‘toluole, vel: koncentrUOJamaé ir. gaunamasl[
:iN'/2—metllam1no)etll/-N-metll—morfollnokarbcksamldc
yﬁhldrochlorldo druska - (0 73 g). Sls -amino: hldrochlorldasf.

'”fnaudojamas

:ollmesnese reakc1jose be paplldomo valymo.;( 

:oksopropllfmorfollnas.; 4 akrlo-'f-

1st1rp1namas 4 ml _

iﬁmmol) ir,

deblokuogamas “ Oklu pa01ugﬁ'

as - jungir (0 73 g
‘ ,%,kalp aprasyta punkte (b)ﬁ? 'gaunama 4 /3— f 
'](metllamlno) 1 oksopropll/morfollno hldrochlorldo drus—t*

| fSQLEff B {N 447 g) - 8is amlno hldrochlorldas .naudogamasf;

””  thol1mesnese reak01]ose be paplldomo valymo

\.:i(d) 4 /2 (Metllamlno)etll/morfollnas' Azoto atmosfer03e u

,.1f3t; atsaldyta (OOC) A= (2~am1noet11)morfollno (5 ml, 38.1
:;35J ."mmol) tlrpalq sausame THF (80 ml) porc1jomls dedamas]
. NaH. (l 0 g, 42.9 mmol 97%'sausq nultellq) 1 gautg

“=ng;eakc1jos;»m131n; ,;dedama *d1tret-but;lo,.dlkarbdqatas




"zs‘4eg;_3s 5 mmol) ir  maiSoma 1‘véi'.Lik¢s*mi§ihyjéj'
""nesureagaves-.NaH suardomasf atsarg1a1“'1a51nant Hkif

‘ 4M1s1n; praskledus su’ EtOAc ir }10 zorganlnls sluoksnlsf

L A””atsklrlamas, : praplaunamas "s koncentruotu Q druskosf
‘7;15? /gt1rpalu,Vd21ov1namas (MgSO ) ir. koncentruo]amas Zemame;'»r,”

”f;JSlegyje'"QGaunamas pradlnes med21agos :atltlnkamas Bocf~

:}darlnys sv1351a1 gelsvo allejaus pavmdale (7 GTgff88 ),

IHIBMR (cnc1)6 4. 98i(plat1 s,~1H), 3710, ‘
| ' 'm,2H>, 2.46 ‘m,6H), 1.46 (s, 9H) 5
(MV+ H)+1.; ‘ e

£ 25 mmol) tlrplnamas saus' *

tmosf roje,:OOC]temperaturOJe

’ | : (b)v ‘  f,F?;\,‘
*(metllamlno)etll/morfOlan f hldrochlorlda

" reakcijose:

 *h1drochlor1das naudogamaS»‘tollmesnese

Pffﬁpaplldomo valymo. '; ‘<-u ‘

o3 (e (8) -N-Metil-2- /- femletll)ammo/ N-/2-(2-piridi
':i*fnll)etll/acetamldaS'i Ben21l 2 bromacetato  h’, u'\ Bl
'v0.131»mol),f(S) 1- fenlletll amino (16 18 g,_,g;f f‘ 1),



~so&iu. NaHCO, -

: kos

tirpala,



27 TR

5; &%ioVihahasl(MgSO') ir koncentruo;amas zemame'slegy]e Y

'5'Nuosedos»slsvalomos greltos chromatografljos; metodu‘

‘H(Sloz,. elluentas EtOAc—MeOH, ~30: l) Gaunamas norlm

i ‘;'junglnlo Boc darlnys sv1esma1 geltonos klefos medziago
_5 ;jjpav1da1e (4 30 90 70%) e

: :;Gauto junglnlo.(l4 60 g,\36 75 mmol) tlrpalas dlb
7 '”MeOH (40 m1/3 ml)' 1r 4, N HCl/ dloksane ‘

"mealsomas jpf”val kambarlo ;temperaturOJe

_hsifmlslnys skled21amas su’ EtOAc (500 ‘ml)
s/s Nazco :

) : 1320 g) vandenlnls tlrpalas :
"faze atsklrlama,

praplaunama su soc1u druskosi

sv1es1a1 gelsvo
ij

fp 4 GHZ, 1[.1)' 7 59 ;

amlnas naudogamas

‘fJfffPunkte (e) apraéytos proceduros gallijutl rnaudoja
- _"75“ﬂdaugello 'amlnq fo;mules: A H paru051mu1 L_
»f@130 fffatl1ekant ,v1ska talp pat _tik’;‘?' fen

' ﬁpakeltus ekv1valentlsku kleklu ben21lamlno;

;facetamldo Boc darlnys,_kurlo BMR' 1H BMR(CDClﬂﬁ
B A 5Hz;_1H), 8.40 (m,1H), 7.70-7. 00 (r,”
A-‘353”:~4 52 ir 4.48 (2s, ZH) 3.90 (4, = 11Hz,,LH)*7‘ 80
T (m,zﬂ), 13.10-2.90 (m,BH), 2. 90 (s, 3H), 1 50?(35"9H_
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'* g*t1rp1n ma EtOAc,A organlnls sluoksnls praplaunamas su_k,"

(88.6 " g,~
- ,f;kambarlo temperaturoge Tuomet L nu51nl pllamas sotusv
 15_§ ]vanden1n1s

" 7nugar1namas

LT3072B

 f ,2.PaVyzdys .i-'-

5 ; N4 /2 (Dlmetllamlno) 2 oksoetll/—N4 /1(S) fenlletll/ Nl-i
':f/1 S)—(01klohek31lmetll) -2(R), 3~ (S)dihidroksi-5-metil-
‘Pfhek-SLl/ 2(R) /(2 amlno -4- tlazolll)metll/butandlamlno
“‘§1nteze  :,-%

”}f(a) 4 Bromo 4—penten1ne rugstls tret butllacetatas (35;
ffg 301 mmol) la51namas ; malsoma, sv1e21a1 paruosta_ .
' 11010 dllzopropllamlno (319 mmol) tlrpala THF (800 ml- -

", 78 temperaturOJe MlSlnysf malsomas,_ZS;Amin 5103e1

%emperaturOJe,ﬂ po to prldedama 2 3- dlbromo 1= propeno

, 443 'mmol) Malsymas tes1amas “dar’ 14:,val"

Hﬁzemame slegyjé Alyvos pav1dalo llekana

 "fsoc1u vandenlnlu NH.Cl tlrpalu (1X (1X) Ar soc1uf_
:7 koncentruotu druskos tlrﬂalu (ZX) dzloVLnamas (MQSO )[ 

_jZG'f;flr koncentruogamas Nuosedos tlrplnamos TFA CH Cl (l 1

:_vtlrpale lr gautas tlrpalas pallekamas 1 Valf

‘"’; kambar1o temperaturOJe Laklos med21agos pasallnamos

>if;zemame slegyje nugarlnant Nuosedos tlrplnamos soc1ame  '
g . gfvanden1n1ame NaHCO tlrpale Gautas tlrpalas du kartus»v
25 f*{praplaunamas su CH Cl Vandenlne faze parugstlnama suuf
':‘fle HCl: ir. ekstrahuOJama su EtOAc'-(ZX) Ekstraktas*“

"»3prraplaunamas su soc1u druskos t1rpalu~(lX), d21ov1namas'

35

"(MgSO ) 1r garlnamas 'lkl sausumo._ Gaunama 4—bromo 4~
‘jpentenlne rugstls‘(39 7 g,_74°) 1H BMR - (CDCl)S 11.45
;(platl 5 IH) 6. 1344, 3. 9Hz, 1H), 5.93 (d, g =
2. 9tz 1H) 3. 40 3,05 (m,4H) | | AR

'(b)‘ 3= (4 Bromo l okso -4- pentenll) 4( ) 1 metlletll) -2~
1,oksézolld1nonas Paru051amas malsyto anhldrldo tlrpalas  o
fsekanc1u ‘badu:, azoto atmosferoge trlmetllacto rugstles
chloranhldrldas (253 ul 2.06 mmol)prldedamas i, maiSomg |

'1r’.atsaldyta iki =780 ‘Q.brqmo 4-penteninés rigities

“NH Cl tlrpalas -.-7802 temperaturoge 'THF .



'Hrg§29? . 

ffl<350 g, 1. 96 mmol) ir trletllamlno (332 ul 2.38 mmol) |
v]ftlrpala sausame CTHF. (3. 3‘ml} MiSinys - pa31ldomas 1k1f§ 'vH
00, malsomasJ:l;.Val,ffpbf'tofratéaldomas_ﬁik'ﬁw~78°;
 '_Paruos1amas k;tasf tirpalas: azoto atmosfer03e 1.6~ M 
_fbutlll;Clo,-tirpalés"hékSéne (1. 1 ml, 1. 79 mmol) ”
:_‘1a§inamaé ‘1 »atéa1dyta (~a50- L ikd ;—500) (5)=4=(1-
'-fmetlletll) 2 oksazolldlnono/ ;;230:v’mg “1.79. mmol‘k

ylﬂf(aprasyta L. N, Prldgen et al. J. Org Chem. §é 3231 ;

RS “ (1989)/t1rpala sausame THF (8 9 ml)
B IR i DS SR S R .
LS .Gautas tlrpalas va*saldomas' 1k1 78°C }i greitai per f' 

‘*gfkanules le1d21amas l malsoma prles tal paruogta malsytqi'"‘

‘ilianhldrldo tlrpala Gautas misinys malsomas 2 wval f780C f

o > .':slegy3e lees allejus 1svalomas i greltos chroma

B 9) Gaunamas norlmas. 2 oksazolldlnono

ﬂtograflJos metoduﬂb(SlOZ,ébelluentas EtOAc—heksanas»

- ._ jtemperaturoJe Pa31ld21us 1k1 o°c,. mlslnys pasklrstomasi?f

>’!151;ffCHQCl fosfatlnlo ' buferlo ﬂ sluoksn1uose.~_ Cﬁzcljf;
L :,Zfsluoksnls atsklrlamas, praplaunamas su socxu vahdenlnit?if,

Ef NaHCO, tlrpalU'n(IX)fi ‘soc1u druskos- tlrpalu (1X)5m

":‘d21ov1namas (MgSO) lr nugarlnamas 1k1 sausumo zemame

viﬁltbespalv1o allejaus pav1dale (354 mg,. 69°),'” ”H:“

- 350

- (epeL,)8 5,67 (d, I = 2. 9Hz, 1HY, 5 54 (d, T
L1, 4.50%4.35 1H),, 4.35-4.15 (m,zﬁ),,, 

25 3
L BLeiz, 1H),, 0. 93 NCTRR AN T 6Hz 35), o 875
., 8 6Hz, 3H) ~ e o . L T

,fg(éjﬂ' 3~ (5 Bromo l 4 dloksopentll) (S)—(l-metlletll);z

; 305 -ﬁoksazol1d1nonas : Perkrlstallntas CON -bromsukc1n1m1das;

‘1puhktes(b) Sio pavyzd21o gauto 2 oksazolldlnono darlnl"
”,  (31i]6“mg;‘1 08 mmol) tirpala acetonltrlle (10 ml)

 vpal1ekamas, kad su31ltq 1k1 kambario temperaturos

(m,ZH), 2. 90 2 70 (m,ZH) 2 S0 (hept d

(960 ‘mg,. '5.39 mmol) dedamas o atsaldyta (0°C) malsoma'

palvos:

'(485i i, 27 0 mmol) Gautas ‘oran21nesiw

mlslnys maiSomas . 30 min 0°C temperaturOJe lr tuomethi*’

:;Jval 3 tlrpalq ;pllamas lO% (s/v): NaQSCg vandenlnls;‘QfQ' 
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15 ‘;

200

25

35
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-

’g“tlrpalas ir ekstrahuOJama su EtOAc 'EtOAc ekstraktas

":praplaunamas,‘paelllull‘su HO, . 10% ‘(S/v) .véndeniniu

Naészﬂj tirpalu;fi‘Hé) ir ' sociu druskos tirpalu.

-f EkStraktas_'diininamas' (MgSQ,) ., kpncentruojamas.'ir'
; gaﬁhamaé ‘geltonas aliejus,  kuris _valomas greitos

: chromatégrafijos_bﬁdu1(SiOz,>eliuentas EtOAc- heksanas,

3:7).00 Gaunamas bromketonas,' 3- (5~ ~bromo- 1, 4- dlokso—

' pentll) 4(5)-(1—metlletll) 2= oksazolldlnas bespalv10.
'allejaus pavldale {320 mg, 97°),_1H_BRM (CDC13)5 4;50—>'
 4.35 " (m,1H); 4.35-4.15 (m,2H), 4.01 (s,2H), 3.35-3.20
© (m,2H),__ 3.05-2.90 _ (m,2H), 2.33 (hept d, J
3.7Hz, 7.0Hz,1H) 0.91 (d, J = 7.0Hz, 3H), 0 87 (d,J
j7.0Hz, 3H) - | ) | | o

S

_(d)J?J 3~ /3 (2 Amlno -4 - tlaZOlll) l oksopropll/ 4(8 ) (1-
. metlletll) -2 oksazolldlnona3'~ I bromketono. (250 ng,
; 0.82 mmol)f gauto 310 pavyzd21o punkte -(c) tlrpala

M'lzopropanolyjev(8 2 ml) dedamas Llokarbomldas (312 mg,‘

:4 10 mmol) Mlslnys malscmas 20 mln 500C, atsaldomas ir

garlnamas Ciki o sausumo emame , slegyje Nuosedos

'tlrplnames EtOAc. Gautas tlrpalas praplaunamas 'su socCiu
vandeniniu - NaHCO tlrpalu (2X),_}IO (2X), soc1u druskosA'

vv.tlrpalu (1X), d21ov1namas {MgS0,) ir garlnamas‘_iki

sausumo Gaunamas norlmas amlnotlazolllo darlnys kletos

 'medz1agos paVLdale (197 mg, 85°)<;1H BMR (CDCl)S 6.16
(s, 1H), 5.37 (platl s,2H), 4.55-4.35 (m{lH),'4,35 4.15
, f(m,2H),r3°45 3.10.(m,2H), 3.05-2.80 (m;zﬂy;_zgssj(hépt
d, 9 = 3.8Hz, 7. OHZ'IH), 0.90 (d, J = 7.0Hz,3H), 0.85
(4, J = . 7.0Hz, 3H) Sis produktas naudOJamas tollmesneje
30  fstad13o3e be paplldomo valymo '

() 4(3)—(1-Met11et11) -3- {3—{2 (2,2, 2- trlchloretok81)

karbolllamlno/ -4~ tlaZOlll} ~1- oksopropll} =2~ oksazgllq1—

n,nonas. 2,2,2- Trlchloretll chlorformlatas (171 ul;'l{24

mmol) pllamas-.i 8io pavyzdiio punktéf’(dy gauto

_ am1not1azol1lo darinio (185 mg, 0.65 mmol), DIPEA (205

pl, 1.18 mmol) ir DMAP,(S mg, 0.07 mmol) tlrpala CH<312
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  iifthl3(§Z:§E3§??‘

31

f,¥(3f3ihl ) kambarlo temperaturoge MlSlnys nmlsomas lﬁ; ~-

val,.[po-;t¢3 praskledZLamasj:su EtOAc, praplaunamas¢

. pae1l1u1 su soc1u vandenlnlu ‘NaHCO; titpqlu (ZX),_ ‘Jf'
‘“(3X) ir soc1u druskos tirpalu (2X), diibﬁiﬁémast(Mngéfff' 
_ir garinamas iki sausumo. Nuosedos  valom6é gféitbé  
ﬁ;chromatografljos‘i>metodu (51@2, . elluentas EtOAc— 'l
r?heksanas,_ 3:7). ‘gaunamés; norlmas‘_produktas (250 mg,f'v
©84%); 'H BMR (400 MHZ, CDC1,)8 10:27 (plati s, 1H), 6.64
s, 10), 4. 93(q Jy = 12.0Hz, OH),. 4.48-4.38 (m1H),
4.32-4.18 (m,2H), 3.45-3.20 (m,28), 3.20-3. 05 (m,2H),'
 2.36 (hept d, J = 3.8Hz, 7.0Hz,1H), 0.91 (d, d =
S OHz 3H), 0. .86 " (d .J‘%»?iOHz,BH){ GAB,mass‘ﬁpektras,it |

' ';;m/z: 458 (M + H)+' 480 (M +~§a)?,

25

g

(£) 31 4-tret-Butoksi-4-okso- 2 (R) {{2 2,2, 2- trlchlore—‘
btok51)karbolllam1no/4 tlazolll}metll} butll} 4(S)—(1—‘i ﬁj
 imet1let1l) -2= oksazolldlnonaS' Slo pavyzd21o puukte (e ) ;,
';;gauto produkto (615 mg, ~1.35 mmol) tlrpalas ‘THF (5 ml)bw'.
 p1lamas 'i; atsaldyta V( 78°C) natrio bls(trlmet1181~ En
lilyamide ' (3.1 ml, 3.1 mmol)’ tirpala THE (3.0 mly.
'T/Natrlo bls(trlmet1151lll) »amldas gautas kaip jif M:i A

1'1t1rpalas THF lS Aldrlch Chemlcal Co., “Inc., Mllwaukeejffi o

: :WI} USA/ Gautas m151nys malsomas 40 m1n%~78°C, po to ;#ﬁ3
’jl pllamas tret butllZ bromacetatas (435 ul 2.69 mmol)ff.”
“tlrpalas 'WTHF<fY(1 ml) Jir malsoma 1 5 “val'ai—78°cﬁf/7

.temperaturoqe I mlSlNL pllamas sotus vandenlnls NH‘CLﬁ”

lrpalas 1r ,po to praskled21amas su EtOAc Organlne j

faze ‘atsklrlama, praplaunama su HO ir soc1u druskosﬂi 
T ?tlrpalu, ‘dziovinama -(MgSO ) "ir nugarlnama NuosedoS?;V
T30
N "elluentaS" EtOAc- heksanas, 1:4) ir gaunamas norlmasa,v
_,"tret butll esterlo darlnys (459‘m§, 60°); 1H BMR (400fﬁf“
 MHz, cDCl)& 10,.50 (plati s,18), 6.7 (s AH), 4.92
(s Ty = 12.1Hz,2H), 4.55-4.40 f(m,lH) 4.40-4.30
m 1H), 4.20-4.05 (m,2H), 3.10-2.90 (m2), 2.85-2.65

valomos ' greltos chromatografljos”_ etodu (SlOwi 

(m, 1H), 2.47-2.38 (m, 1H), 2.32 (hept d, J = 3. 8Hz, lH) o



| .Zsuh

35

139 (s, 9H), 0.89 _(d(~]3 = 7.0Hz,3H), 0:87 (d, J =
ff‘7 OHz 3H), GAB mass spektras, m/z 572 (M + H)*'v‘

:f(ng{ Blokuota : amido i‘rugstlsxi_,  ’-‘{/1(S)~(c1klo—
'_v[hekSllmetll) -2(R), 3(S)~d1h1drok51 ~5-metilheksil/-ami-
'H:no} 4—okso 3(R)-{{2 “/(2,2,2-trichloretoksi)~ karbolll—  ,,
f 1am1no/ -4~ tlazolll}metll)butanlnes - rugstles tret- -
_-butlllnls esterls- "Sio pavyzd21o punkte (f)"gauto

e :]r;produkto (57 5.mg, 0.10- mmol) tlrpalas THE (1 5 ml) ir
 10 n
|   (91 3 p%— 0 80 mmol Hg)) tlrpalas, po to dedamas llClO.

'“hldrochlorldo monohldratas (8 5 mg, - 0. 20 mmol) MlSlnyS_‘

2O (0 5 ml) atsaldomas 1k1 0°C ir-i jL pllamas 309 H(%

 'fnm1somas 57ﬂﬁdnv (WC,- pofftofVZ 5 val . kambarlo 
. ﬂvfg?temperaturOJe EiO pertekllus pasallnamas : pllant '

,ﬁlndlkatorlu) Gautas mlslnys praskledZLamas su Eb@ 1r"

vandenln; 1 5 S ML NaZSO- tlrpala (sekama‘ pagal

f*praplaunamas su” CH;H.(3X) Vandenlnls‘; sluoksnls*
_~'jparugst1namas su. lN ‘HCL ‘ir ekstrahuo;amas su EtOAc. 
o 1?a_(3X)-~ Apjungtl. EtOAc ekstraktal praplaunaml ‘su - 5001u

»ikl sausumo Gaunama ‘norima monoblokuota dlkarbon1ne

druskos tlrpalu,qlc21ov1naml ;(MgSO Y iir koncentruogaml ,

rugstls, f.y., (R)~{{2 /(2 2 2= trlchloretok31) karbo*"
73~nllam1no/ -4 tlazolll}—metll}butandlrugstles 3, A= tretfi‘
'_butlllnls" esterls Blokuota , dlkarbonlne "rugstlsﬂv

finaudOJama tollmesnese reak01jose be paplldomo valymohg

I  Monoblokuota dlkarbonlne rugstls (0 10 mmo ) tlrplnamav‘
'ffDMF (1 ml) -1 gauta tlrpala dedama DIPEA (43 8 ul O 25]
*g:mmol), . BOP.PF6 (48 ‘mg, 0.11- mmol) 1r; 2(S) amlno l—’

01klohek51l 6—met11 3(R),—4(S) heptandlolo - hldrochlo—

kf;rldas (30 mg, O 11 mmol) Pllamas DIPEA kol tlrpalo pH‘»
. tampa 8. 5.0 Gautas mi%inys maidomas 2. 5 val kambarlo

- temperaturoge, po. to. praskled21amas su EtOAc' Organlne

fazei»praplaunamayisu IN HCl, ~so&iu vandenlnlu NaHCO3

"tirpaluk,,EgO ‘ir7L5001u"druskos tirpalu, diiovinama

(MgSO,) - ir garinama 'iki sausumo;"NUOsédOS ‘valomos

,greitosf»’chromatOgrafijos¢L meﬁodu :'(Sioz,ﬁl eliuventas:
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j “EtOJZ‘xc;hgksva‘nas,. ‘ 3:"7') B ir, gaunamas no,r:i'rvc'za'é“}_ b’lékiﬁ'étas
~,famidas'x27}9,mg;'40%); H BMR <4oo’MHz,7cbc1gﬁ 10.23
(plati s,1H), 6.66-6.59 (m2H), 4.85 (G Ty =
11.8hZ,2h), 4.55-4.40 (m, LH), 4.30-4. 15»(m,1ﬁ)' 3.55-
3.43 (m,1H), 3.35-3.05 (m, 3H), 3.05-2.85 (m, 1H). 2.80-
- 2.65 (m,1H), 2.43-2.33 fm,lﬁ), 2.00,l,8—a(m,lH), 1. 80~
1,70 (m,1H), 1.70-1.00 (m, 11H), 1.44 "(s; 9H), 1.00-0.70
m3H), 0.94° (4, "3 = 6.Hz,3), 0.85 (d, I = 6.6
© U Hz,3H). e e T A
10 SRR TR N
R “(h) Pagrlndlnls junglnys 13 "’an}(s'to' blokuota ’v‘id'o‘yf_ o
'.rugstls (190 mg, ) 0. 28 nirnol) 1st1rp1nama TFA CHC
 ";'(1 1 5 ml) tlrpale,. gautas mlslnys pallekamas kambarlov:
"_.temperaturOJe 1 val o ‘po to nugarlnamas .'Lk" “ sausumo
15:"727’Nuosedos lstlrplnamos ~DMF (2 ml)y. 1 gauta, tlrpala‘ , :
:">'L‘:‘.j.paelllu1 dedaml DIPEA (97 ul, O 55 mmol), BOP PF (1592_‘ S

©mg,  0.36  ‘mmol)  ir . (S)-N,N-dimetil-2- -/ (1- fenlL-{

vb_-‘,’v.;»',metll)amlno/ acetamldas /74 mg, 0. 36 mmol aprasytas 1
V‘;,-,fpavyzdmo punkte (aJ/ Pllamas DIPEA, kol tlrpalo pH’:

©120 . tampa - 8.5. MlSlnys “ maiZomas = 18 val kambarlofj "

‘-\-_"v'l'temperaturq]e, po to praskledz:Lamas su EtOAc Organlne",:,-‘ |

: v“j-\‘;faze praplaunama su l ‘N HCl v (1X),,,-. soc1u vandenlnlu;jg.' :
~NaHCO;' tlrpalu o
IOl 'd21ov1nama . (MgSO ) ' koncentru03ama 1k sausumo
25

""elluentas

.(ZX) / :-;"5; socn_u druskos tlrpalu (2X) ¥

Nuosedos ‘valomos greltos chromatografljos metodu (SJ.OZ,
"heksanas EtOAc MeOH " 100 97 3) Gaunamasﬁ,:

e vatltlnkamas pagrlndlnlo _ junglnlo v.,i._"j {2 /12,22~

~ 30

} 56-.10_ ir 5. 15 (Zq, J = 6. 9Hz, 6. 9 Hz,lH) 4., 85 (qAB,JAB'

11.9Hz,2H)," 4.46-4. 18 (m,ZH), 3.85-3. 05 (m,5H), 3.05-
0 2.40 (m,4H), 2.92, 2.87, 2,91 ir 2.80" (40,6H),‘2ﬁ§0?3ﬂ> _
1.80 - (m1H), 1.80-1.05 (m,14H), 1,56 ;:ipfﬁ”lﬂédf;
(2d, 6.9Hz, 6.9z, 3H),‘ 1.05-0.75  (m,2H), 0,93 (d, J =
6. ;6Hz' 3H), 0.84 (d, . J = 6,6Hz,3H)_, GAB‘ mass sp@kngas,'v:‘”

;'u.'_iv"'trlchloretokSJ.)karbonll/} darlnys : geltono allejaus];f{i
} ,paV1dale (84 mg,- 37°),, H BMR (400 MHz, CDCl 3) o (ca l 5 1
: "'vlzomeru m151nys)5 9, .80, (s 1H),, 7. .40~ 7 20 (m,SH), 6 84.7‘.‘

ir 6. 75 (Zd J =8 8Hz 8. 8Hz, 1H), 6 78 11: 6 63 (2s lH)
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.2¢34..:k

m/zi 820 (M 4 H)Y, 644 (M - CH0,CL)* [al Py ~45.60

(c1.00, MeOH):

'Gaﬁtojo;;darini61fblokuoté'7~ f(2,2,2;~tri¢hldret6ksi)~

= karbonild"grupé.:~* paéalinamé“sékanéiu bﬁdu' “gauﬁés
: darinys . (645 mg, ~0.79  mmol): lstlrplnamas 1 N

'Q. HCl/d1oksane (1:2}, 6 ml) - ir ~i‘,é; tlrpala deaam1'

. metalinie c1nko’miltéliai’(6“45 g) Mlslnys v91k1amasv‘

"hﬂultragarsu kambarlo temperaturoge 4.5 val, - po to i i

10 -

':.01nko:'éruska surenkama‘ ant flltro ;ir' keleta kartu-

15 -

f chromatografljos metodu (Sio;,v,elluentas - MeOH- Et@Ac,
20
25

30 .

35,

. pilamas sotus: vandenlnls NaHCO tlrpalas Suspenduota

Ug;praplaunama Su EtOAc. Flltrato organlne faze atsklrlama'
'ir’pfaplaunama su 3001u vandenlnlu NaHCO tlrpalu (ZX),

:,@oéiu -druskosz tlrpalu (ZX), d21ov1nama N(MgSQ )

garlnama iki  ~ sausumo. jNuosedos ' valomos ‘ greitos

{3 97)~ ir gaunamas pagrlndlnls junglnys baltos kletbs
' med21agos paVIdale (438 ‘mg, - 86°), 1H BMR (400 MHZ
,,CDCl) (ca 1.5: 1 rotamerq nusxnys)S 7. 38 7.22 (m,SH),
6.77 lr 6.64 (2d J = 8.5Hz,8. 5Hz,1H), 6,27 ir 6.23

(25 1H), 6.05 ir 5. 18 '(q, J o= 6 6Hz 6.6Hz, lH),: 5.40f'

f»s.zsixm, 2H), 4 65- 4, 45 (m, 1H),  (.45-4.18 (m,1H), 3.85-
3.70 (m,1H), 3.70-3.40 (m, 1H), 3.40- 3.10 (m, 38}, 3.10-
| 2.50 (m,5H), 2.94, 2.88, 2.91 ir 2. 83 (4s,6H), 2.00-
1.85 (m,1H), 1.85-1.73" (m,lH) 1259 ir 1.38 (Zd,'J‘= 
6. 8Hz, 6.8Hz,3H, rotamerai), 1. 73-1.05 (m,12H), 0.93 (d,

J = 6.7Hz,3H), 0.85 (d, J = 6.7Hz,3H), 1.00-0.75

v(m,ZH),,GAB mass spektras, m/z 644 (M +vH)+:;628_(M ?,

Me)‘, [a] p—°8. 8O (c 1 OO MeOH)

'Pagrindinis junginys-gautas'kitu bidu:.

?{4 tfet Butoksi- 4¥okso—2(R)—{{2 /2 2 2 trlchlonetok—'

.51)karbolllam1no/ ~4 - tlazolll}metll}butll}4(5) (1 metll—

etll) 2—oks&zolld1nonas‘(5 78 g, 10 1- mmol) ’y. éio

4pavyzdzmo punkto (f) produktas tlrp;namas. TFA-CH; Cl

(1:1, 50 ml) tirpale. Gautas tirpalas mailomas 1. val



0°C temperatur03e, - o -'po'y ,vté 2 5 l kambarlok. -
, "'temperaturo;}e Tuome¢ _ tlrpalas garlnamas lkl sausumo. "'f ;
-f‘Nuosedos vt;rp;némbs DMF (51 ml) I‘ s; tlrpalq OOC;

12,20

“V_tempeﬁataggjerfpaeillul» dedama DIPEA (2.1 ml,

5 mmol), BOP.PF, (5.37 g, 12.2 mmol) ir (S)-N,N- dlmetl1¥f, L

‘1¢2 /(1 fenlletll)amlno/acetamldas (2 40 g,’ 11 6 mmol) _
fPllamas‘ DIPEA, kol tlrpalo ph tampa "8.5. Reakc1wost'
»;gfm151nys xnalsomas 30 min O%: temperaturoge ir dar 3.  _
o ,”f;ﬂval kambarlo temperaturoge, 6. po. to praskled21amas su;:i
10 ;k:,_':Ex,OAc Organlne faze paraplaunama su’ 1 N HCl (1X) »
“H"’§ soc1u vandenlnlu NaHCO3 tlrpalu (ZX) koncentruotufx 

*ﬂﬁﬁsoc1u druskos tlrpalu _(2x),v dleVlnama (MgSO)

“ffkoncentrUOJama 1k1 sausumo, Nuosedos valomos 'jreltos§¢w 

 chromatograf1jos metodu (5102,5 elluentas,‘ heksanas

 ‘15 gf CHC1. —MeOH 5. 5 3 5: 1) ir gaunamas norlmas chlrallnl"
‘ " 3f4 {/2 (dlmetllamlno) -2~ oksoetll)/ /l(S) fenlletll/aml
‘fﬂfno} ~4- okso 2(R)*{{2 / 2 2, 2 trlchloretoks1)karbonll—;
fQ}ﬁ;%&amlno/ —4- tlazolll}metll}»butanlnes rugstles ac1loksazo
n :f.fﬁlldlnono 31ntonas (& 84 g, 68%) N
e SRR e

"HQChlrallnls ac1loksazolld1nono 'vclntonas f paverc1amas*

”'ijfnorlmu 151ntonu sekanCLu budu'  Chlrallnls ,a01loksav”
ﬂ~gi_201ldln°n° slntonas_(4 22 g, 6. O mmol) 1st1rp1namasf ' v
_i  (90 ml) i HjD {30 - ‘ml) tlrpale.w Gautas tlrpalas,n'
.;JZSffﬁfatsaldomas 1k1 0°C 1r‘1, ]; pllamas 30% }iO (4 9 nl

‘ ”"F?F48 0 mmol” H;)) tlrpalas,  9 po,'  dedamas 11c1
)",

L maigomas .30 mln 0°C temperaturojé: lr_,dar 2 5 va J:

ylfghldrochlorldo monohldratas (504 mg, 12. O mmol

"ffékambarlo temperaturOJe CHO, pertekllus pasallnamasf f

»-1{30 j;°dedant kletq Na2SO3. MlSlnys praskled21amas sumﬂio o

"  ‘parugst1namas su l N HC1 1r ekstrahuogamas ;su B

v'3 (3X) Apjungtl EtOAc ekstraktax praplaunamlf

g "fkoncentruOJaml - s
‘ 35 ragstis, t. jY; “{/2 (dlmetlamlno) -2~ oksoetil-/ 1(3)?‘:'
;f ; x.‘rffenlletll/am*no} 4 okso- Z(R -{{2-/12, 2, 2 trlCthIetOk‘gﬂ

riigstis,

iﬁikig=sausumo ’ Gaunama-

31)karbon11am1no/ 4 tlazolll}metll}—butanlne
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*ff;fkﬁri ’naudOJama tolimeéﬁésé 'réakcijéséjﬂbé 'papi1doﬁ5
 ;}>valymo.a,;;jg;:,, BT U T I L AP 0 .
"f? Gauta amldo rugstls (6 O mmol) tlrplnama DMF (48 ml) ir
1 5-.;*; gautq tlrpala pllama DIPEA (l 6 ml_ 9.0 mmol) ir
xﬁﬂﬁféedamas BOP, PFy (3 2 g,,7 2 nmol) 'Réakcljos.mLSLHYS“
_;ﬂgimalscmas 36 uu11 OWI temperaturo;e. Po‘itdﬁﬁl atéaldyta °
_; ?fft1rpa1a dedamas 2€S)—am1no 1~ c1klohek31l 6 metlli
S 3R, 4(3)-heptandlolo hldrochlorldas (2.0 g, 7. 2 mmol) .
o ;ﬁPllamas DIPEA,H' |
) "kambarlo temperaturo;e 4 5 l po 'tb“
, ”, EtOA"ﬁ
5prap1aunamaﬁfsu IN‘ HCl (IX),k 3001u, vandenlnlu NaHCOtf_
'”KZX):

gkol tlrpalo pH tampa 8 5& M151nys

;”(1 l)‘}, Organlne faze“

{ soc1u

,afﬂtlrpalg_ koncentruotu druskos tlrpalu,f

-t.,;(S&OZ,q‘

Istrynus qu;

IaC I g aprasyta 
o gpagrln nlé ]unglnys'
\ ‘i-jg3¢Pa§§2dys;y%t@

‘l.Ff”N4 /2 (Dlmetllamln@;FZ oksoet11[~N4 /I(S) fenlletllf Nl—r:
SR ff/l(S)—(c1klohek31lmetll) 2(R) 3€S) dlhldrOkSl 5-metll* 5 
130‘&{fhek51l/ 2(R) {lH 1mldaaol 4 1lmetll)butand1amldas ir jo,

¥ 31nteze

 v.;(a) 1 (Trlfenllmet1l) 1Hr1m1dazolo 4—propanlne rugstls"f‘
"ﬁ?Trletllamlnas (26 13- g,.36 8 ml 0 26 ‘mal)- lasznamasff

"f fNuosedosh

punkte (h}’ lI gaunamas‘ﬁ

-~ 35 %“~pala1psn1u1 ; THrlmldazolo -4~ propanlnes rugstles meullo _;'

esterlo /32 58 g, 0. 21 mol aprasyta Ja Altman et al-,,:

"*ﬁﬁ‘J  Chem.. - Soc.,, ‘Perkin Trans.-{l, 59 (1984)/ }i:,'



trifenilmetil chloride  (64.80 g o 23 ‘mol) ﬁir§a1g¥‘ . |
‘ 1KﬂiCl kambarlo temperatur03ef:Mlslnys maléomas 63 va1 1 '”‘
‘j fkambar1o~? temperaturoge, praskled21amas ', CH Cllj:,‘
‘{,:(bendras tiiris = 900 ml),. praplaunamas su }{o (2x);€f ”'  '
7_ fsoc1u vandenlnlu NaHC03 tirpalu (1X), o sodiu druskosﬂi;v'v o
fftlrpalu {(1X) dzxov1namas_'(MgSO } lr koncentruogamas ;‘-~‘v
iki-.sausumo. zemame slegyje Nuosedos tlrplnamos THF/H(}f;i ;
4f(630 “ml: 210 ml) miSlHYJE ST tlrpala dedamas ;10105 f”
A v; T-h1droks1do monohldratas (22 03 gy 0 52 mol) MlSlnij? 
u* iQi e;ma1somas 13 val kambarlo tempexaturoge Dlelel dallsifﬁ”
L THRY pasallnama dlstlllUOjant zemame slegyje Nuosedo&i _
i ﬂﬁperke11amos x IlO SO l) Pllama. 10% (s/v) 01tr1nosf" »
bbyﬁrugstles, :.kol tlrpalo‘;,pHv tampa 32;  MlSlnys% 

7 'fﬁfekstrahuOJamas CH2C1 (3X) CHQCl ‘ ekstraktasff

“f15 *1jpraplaunamas su- 10SL (s/v) c1tr1nos rugstles tlrpalu, pof , "*n

"i_mmol),‘a paruos1amas ’ atltlnkamas mlsrus anhldrlda

‘a'7fEt20 ir. gaunama norlma rugstls baltos kletos medz1agos
o ,;j;apav1da1e(77 14 g, 96%); 'H BMR (CDC1)8 7.67 (d, 3

ftas pac1as proceduras, kalp 2 pavyzd21o punkte (b)

»w,to su soc1u druskos tlrpalu,. d21ov1namas (MqSO )

“rkoncentIUOjamaS zemame slegy3e~ Nuosedos sutrlxamos suﬁ*"

1 5H2 1H), 7 41 7 34 (m,9H),V7 13- ~7.08 " (m 6H), 6 66 (d
1 5Hz 1H), 2. 95 2. 88 (m,ZH), 2 82 2 76 (m,ZH)'

‘?'éiby“‘ (S) (1~Metlletll) 3—{1 okso =3~ /1 trlfenllmetll)— L

e “f %1H 1m1dazol 4 11/prop11}w2 oksazolldlnonaS' ‘ Atllekant

25 o
'1”~fjnaudojant ‘punkte (a) ‘aprasyta produkta - (11 5.9, 30'1{5v‘

:*1]kur1am reaguOJant (S) 4 (l*metlletll) 2 oksazoll—_”
RS ’7 Ed1nonu (3 53. g, 27 3 mmol), gaunamas norlmas produktasﬁ}
0 BT
”"’”‘;g;sa%):f g “BMR (CDCl )5 7. 36 -7.29 (m,lOH), 7 17 s 10{51;' 
m,6H), 6. S8 (d, 7 = 0. 7Hz, 1), 4.40 (td, J = 3. 8Hz,{ e
U 7.5Hz,1H), -4.14 (m,ZH) 3.32-3.23 (m,zﬁ),, 2 96 2,88 |
(m, 2H), 2.52 (hept d, J = 3.8Hz, 6. 9Hz 13), o 89 (d,“
= 7.0H,, 3H). 0.82 (d, J = 6.9Hz,3H). .

rsv1e51a1 gelsvos kletos med21agoo pav1aale (ll 38 g,f;_ S




}ﬂfpunkte (e} aprasyto produkto, naudOJant Sio pavy

, .} lmldazol 4 1lfmetll}butanlne>i
»' ;30 k{O tlrpalas '_ o |
o Lfﬁhldrochlorldo monohldratas (436 mg,.lO 4 mmol) paelllu1
‘530 Fi dedam1 ;ﬁfatsaldyta**ﬁf’ﬂ _ :
1"/3*:produkto (6.67 g, 10. 4’mm01) ‘tirpala THF-H,0 {158 ml: 152

;ci ml) ReakCleS m151nys malsomas 2 val 00C . ir: dar 2 va1f1

 f;§8ﬂ‘-"

‘”F(c} 3-{1 4~ Dlokso-4 (fenllmetok81) 2(R)—{/1 trlfenllme{
?tll) 1H~1m1dazol 4*11/metll}butll} ~4{S)~ (1-met11etll)—"

-2-oksazolld1nonas.. Atllekant tasl pa01as proced as,

,fkalp 2 pavydeLQ punkte (£), tlk v1et03e 51o’p'vy’d210

’ J - IO 3Hz,16 98z, IH),'2‘88*
‘gz 73 (dd J =

}:(d) 4~{/1(S} Clklohek51lmetll} 2(R) 3(S)—d1h1drok31—5-a
ifmetllhekSLI/amlno~4 okso B(R)-{/(l (trlfenilmetll) 13_;:

QgStles benZle esterlsfg;'

ﬂj41 6 mmol) llClO

'7531c pavyzd21o punkto {C¥ 

"”-ﬂkambarlo temperaturoge. E{OZ pertekllus pasallnamas OOC

: 'ff ;ve1k1ant “su 1.5 N Na2803 tlrpalu. “THF pasallnamas’

dlStlllUOjant zemame slegyje. Koncentratas lspllamas i

(500 lrf mlslnys parugstlnamas 1su’ 10% (s/v)

7w f citrinos rﬁgéties tirpalu 1r ‘tuomet ekstrahuo;amas su
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‘. fEtOAc Ekstraktas . praplaunamas fsﬁ 'féééi °‘.druskosT] ~ “'
7111rpalu, leQVlnamas (MQSO ) ire garlnamas iki sausumdt‘
"5]'zemame slegyje Gaunama norlma monoblokuota dlkarbonxneg,;"*
~ff rugst1s,“t;ffy.f; /l (trlfenllmetll) -1H- lmldazol 4—?
"f5fgfgll/met1l butandlrugstles A~ (fenllmetll)—esterls, kurlsf

'ﬂ;naudOJamas tollmesnese reakc1jose be paplldomo valymo

3 :f{Z(S)—Amlno-l c1klohek511 6-met11 B(R) 4(S)~heptandlolo f{»
_>. f~fh1drochlor1das (2 91 g, 10 4 mmol) DIPEA (3 62 g,‘28 d;
AfflOf@fgmmol) ir BOP. PF6 . 82 g, 10,9 mmol) dedaml L atsaldytai
"fJ ”.ff(0°C) gautos monoblokuotosii dlkarbonlnes e rugstleéfl'

’ﬁ”;tlrpala“DMF (42 ml), MlSlnys malsomas 6 val kambarlo;*

;temperaturoge,,po to praskled21amas su EtOAc Organlnei “
5faze praplaunama su 10% (s/v) c1tr1nos rugétles tlrpalugj

fjrsfw ; o&iu vandenlnlu NaHCO3 tlrpalu, socxu?

‘d21ov1nama (MgSO ) 1r koncentruo;a“

a2 1 2Hz 1y, 1. 37¥”
i | 12-7. fim,éH), 5 54 (d,, 1.2Hz,1H), 6.
,_‘ 5(plat1{d Jf‘ 9.6Hz, 1H>,,5 11 (d, J é 12.3Hz,1H),
'Tg;(d,rv;'” j?:12 3Hz,lH), 4. 43 -4, 38 (m,lﬁ),“Bgsp;g
25 0 (m,6H), 2. 37 (dd,,mj ' *g a. suz 15. iz, 1H), )
5 4f;fxm,16H) 0.87 (d,; _ 6.6z, 35),‘. '

: ‘ff ) Nl /l(S) (ClkloheRSleetll) 2(R) 3(s’ hidroksi
L »;f}{metllhek51l/ §ﬁ~/2 (dlmetllamlno) =2~ OkSOEtII/:ﬁ S/ (8
- 30 fe
- ?“metll}butandlamlnas._Slo pavyzd21o punkte ( _,

‘;-:blokuotos amldo rugstles (6 08 g, 8. 04 mmol)

;n, :paladz1o ant anglles (600 mg) mlslnys,:esantls EtOHV(SO
'?ml), malsomas vandenﬂllo atmosfero;e (1 atm) 2 5 va_

ffBS’f?fMlSlnys. flltruOJamas,. flltratas: koncentruo;amas 1k1 SRR

,__ -sausumo Zemame slegyje Gaunama norlma amldo rugstls,h t "~k
Lt Y. -{/1 S)-(c1klohek51lmetll) 2(R) 3(5)—d1h1droks1—§;



"«"«."i-_ ;5-met11heksxl/am1no} -3(R)*{ /l (trlfenlimetll) 1H 1m1da-ﬁ “
"".,‘zol 4 J.l/metz.l} 4~okscbutan1ne : rugstls , baltos kletos

_‘.'tmedzlaqos pav:r_dale (5 30 g, 99%) Gauta amldo rugstls
‘be paplldomc \ra.lymo tlrplnama DMF (32 ml) ir atsaldoma
,. _‘."ﬁ.vi'f'ff"‘fikl 000 ‘T atsa,ldytag t:Lrpalq dedaml (S)~I\I N- dlmetll =2~
/ {1- fenlletll)amno/acetamldas/l 66 . g 8.07 mmo.l_‘,; '
| "’b‘:_,';_‘-‘_':aprasytas ~1. pavyzdyje,, punkte (a)/ DIPEA A{1.42 .'g,
| 10.98 ‘mmol) ir BOP. PF, (3.00 g, 6. 78 mmol). Reak01jos
. mlélnzys malsemas 150 mln UOC J.r dar 5. val kambarlo

w1 Q

.“iy_x.'paelllul su lO-s (s/v}xcltl‘lﬁos rugstxes tlrpalu, HO ‘

i~f,temperatur03e, po to praskleci21amas su EtOAc, plaunamas

;"_SOC.LII ‘ *-denlnlu NaHCO tlrpalu, d21ov1namas (MgSO) 1ri >

';»”;fkonce‘. rucjamas lkZL ;sausumo zemame slegyje Nuosedosi
e 'f;/'j.greltos e 'romatografljos i metodu (SlOz,
' ‘ produktas gelztanos vkletes me'd21aqos pav1da1e 63 60 g,
- —-'_‘65%), lEI BMR (CEIC.‘L }:;;(ca Lt I rotamerq m131nys)5 461r
'~;fh:7 23 3iEn 1Hz,1.1Hz, 1), 7.40-7.20 (m,laﬂy,,yfiS:
- 6. v;v§;1H) 6.71 ir 6.64 (2d, U =
5.1 <2q,_“, 6,98z, =6. 9Hz;
;5;14 ir o384 (24, g AV
8Hz, 28), 3.42-2.57 Am, THY,
1*;65;, 1.96-1.03 (i, 16H) ;
"0.89, 0.88. 0.83

gaunamas norlmas

L (f) Eagrlndlﬁls 3ung1;nys* MI,S:LRYS,; sus1dedantls ls Slov_};:
3.60 g, 4. 21 mmol)
t anglles (1 44 g),

e

¥ ) »_pa?Vyz’:d.z-_iQ punkto @e’-_)'. fp‘mduktc
- _”.1-;1:.;_},'1095 (s/s) palad2:10 hldroks:.do_
: '>3,0‘_1 _  s'esancm; EtOH (50 ml) »
1:1(50 psn.) Pa.rr hldrogénlzac1jos aparate _‘,:.-2 dlenas

.,pu'rtomas vandenlllo atmosfero:ye. .

'Ilj;_.MlSlIlYS flltruOJamas, flltratas koncentruo;;amas zemame- :
IF"‘::.»sl,egy}e.:‘ Nuozsedos Valomos greltos chromatogrxafljos'

"-'f-""métodu (5102, elluentas*EtOAc~MeOH 10: 1) ‘ir -gaunamas
35 pagrlndlnls ]unglnys baltos kletos medz;Lagos pavmlale,
IH BMR /(CDs)., SO/ (1. 5 1.0, rotameru; m181nys)6 7.72 ir
fff?,sl_(zd,.J = §.4Hz,8.8Hz,1H), 7.54 ir 7.50 (2 platm
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-  s*1H§,~7 41-7.21 (m,sn), 6.83 ir 6. 77 (2 platl s, 1H)
“335 76 ir 5.15 (2q, J =7. 2Hz 6. 8Hz lH) 4 24, 4.12, ‘3. 785]5 N
o oir 3.43 (4d J é 16. 1Hz, 18 OHz, 18. OHz 16. le,ZH)' 4. 08f;-’
o jf(plati s, 1H),,3 20-2.95 (m,ZH), 2.94-2.68 (m,ZH) 2.87,
5 2. 82 2,77 ir 2.74 (4s, 6H), 2.67-2. 46 (m, 2H), 2.34 (d i
3= 6.9Hz,1H), 1.83-0.98 (m,lGH), 1,45 ir 1. 31 (2d, g
- 6. 8Hz ir 7.2Hz,3H), 0.84 (4, J = 6. 6Hz,3H), 0.72(d, J
© 6.4Hz,3H); GAB mass spektras, m/z: 612 (M + H)Y, 634 (M
L+ Na)t L ]25.-59 10?(c 1.02, MeOH) e
‘fwid{ﬂ :v. :' fff   5 _;., e
 aravpays

WS

"g

w2 {Di et Lamino) ~-2-oksoetil/Ni-/ () - feniletil/- N
o ‘ul(S)-(c1klohek31lmet11) -2 (R), 3(5) - dlhldrok51 5~met11-=f

(4 tlazolllmetll)—butandlamlno 31nteze‘5; ?"

a) 4(s )—(1 Metlletll) -3/1-0kso=3~ (4 tlazolll) prop' =
gioksazolldlnonas Tloformamldas (8 52 g, - 0. 14 mol)ﬂﬁ

3edamas,"

malsoma 2 pavyzdyje punkte He) aplbudlntofi”
f(7 12 'g,23 3 mmol)’ tlrpala THF (120 ml)

wbromketono
| "‘%kambarlo temperaturo;e,: po to}F

1s:mys malsomas s

>”rask1edzlamas su Et.O praplaunamas su 10% (s/v) NaHCO 55

tdzlov1namas (MgSO )f;@ koncentxuogamas

”7€* emame slegyje-éGaunamas 4(S)jyl—metlletll;}:
N’f4'tlaZOlll)propll/ 2- oksazdll dlnonasgf ("fv_
g 19);;1HvBMR (CDCL,)8 8.75 (s, 1H), 7.05 (s,1H), 4-47-

RS 40 (m,1H), 4.30-4.16 (M,2H>,,3 16-3. 36 (m,ZH),»B 28—
Co3ar (m,ZH), 2.45%2.28 (m,lH), 0.90 (d g1 18z, 3H);ﬂ'“
L 50 86 (d e 6 9Hz 3H) ' SRR ,
) 3 /4 tret- Butoks1 C1,4- ~diokso- 2(R)-(4 tlazolllmetllx‘;
1’fbut11/ ~4(s )~(1 metlletll) -2- oksazolldlnonas $io pavyz—ﬁf”  
. iidzlo punkto. ( ) produktas (825 ‘mg, 3 07 mmOl)stere;?k

.”a'oselektyv1al alklllnamas su tret*butllo 2 bromacetatu,ﬁ:"v

“ff35»f3,ka1p aprasyua 2 pavyzdyje punkte (f) ir gaunamas 3-/1 _
' ‘, ‘tret butok51 1,4~ lekSO -2 (R) = (4~ tlazolllmetll)butll/._wﬂf
.'A-4(S)f( -metlletll) -2= oksazolldlnono (Rf = 0. 25 elluen—? 
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a2

f}ﬂés.«EtOAc—heksanas; 1: 2) Lf'jd'atitinkamo‘Z(S)fépimerd,'
' 7(_ "0.41, elluentas EtOAc*heksahaé;,'l 2)"mi§ihys,v

';;Jsantyklu, atltlnkamal 7 1.,Po greltes chromatografljos
”f_(sloz; eliuenta3°'EtOAc~heksanas, 1:2) gaunamas Svarus

_:_norlmas junglnys baltos kletos medzxagos pav1dale (882  

mg, 75%); 'H BMR (CDCl 18 8. 75 (s, 1H), 7.14 (s, 1H),

- 4.62-4.50" (m,lH), 4 50-4.40 (m,1H), 4.29-4.20. (m, 2H),
3119 (dd, 30 = 6.4Hz,14. 2Hzf13),_ 2.84  (dd, 431 -
~ -9.8Hz, 16 ‘6Hz, IH}, 2. 49 (ad, " J = 4.7Hz,16. GHZ 1H), 1.21 -
f“ifs SH), 0.95 (d =6 SHz,SH}, o 92 (d, 3 = 7.0Hz, 3H).

~4;4

i]ﬁ»( 4 {/l(S)-(Clkloheksxlmetli)-Z(R) 3(S}~dlh1drok51 -5
.'fvmetllhek31l/am1no} -4~ okso 3(R)—(4-t1azclllmetll)butan1-i 
- f"1jn rugstles tret~butll esterls,; Gautas 2= OkS&ZOll“‘
15" '
;i,;hldrckSLdu—vandenAlLo perok31dn, kalp f aprasytd ;2-'

idlncno darlnys €4 02 g, 10 5 mmol) velklamas su llc10»

fﬁi;’pavyzdz1o punkte Ag) - ir gaunama monoblokuota d;karbo~:

2

30
N fapllamas i atsaldyt% (ODC) “gio: paVYZd21O punkte .(c)j

v, pavyzdyje punkte (g}:“
”famldo rugstls baltc
;{72 )i BY:8 BMR €CDC¢3y

niné “rugstls (formule 2),a t.,;. 2(R)—(4 tlazolll—

. _metll}butandlrugstles g tret—butll~esterls élo produk—_
;Q;to (2 83 g,510 4" mmol) lr 2(5) amlno 1~c1klohek31l 6—_
v;;metll S(R) 4(8) heptandlolo hldrochlorldo (3 12° - 11.5

"f:mmol} tolesnes sujunglmg reakc1jos,ﬂ kalp aprasypa 2

Iezultate gaunama norlma blokuota

1etos.med21agos pav1dale (3 75 g,vu

8 3Hz,IB), 4. 4044 25 (m,ZH), 3 40 2. 70 Lm,GH), 2‘40

| *(dd; 4. 4&z,16 8Bz, 1H), 1.95-1.10 (m, 17H), 1.40
“I{(s 9H) o 90 (d J= 6 6Hz,3H},.0 eo <d,,J.— 6f4az,3ﬂ),,f“

;(d) Pagrxndlnls Junglnys ,vAzota atmosferOJe TFA (6 ml) y

H'~L:ap1bud1nto (3.7 g, 7. 45 mmol} tlrpala CHQCl (30 ml). Po-

:v'to reakc1jos mlslnys malsomas 5, 5 val kambarlo tempe- i
- ( ;raturoje _ Tuomet kita . TFA par01ja ‘(6 ‘ml) - pllamav5i ‘»
_.”35;  

'".fval kambaxlq.temperaturqje, praskledZLamas su Et,0 ir .-

vreakc1jos misind 0°C temperaturoge Mlslnys malsomas 3

8.70 (s, 1H), 710 (s, 1H), 5. % (d,



Y

koncentruOJamas: iki sausumo zemame ‘SlngJe ”"Gaunamd‘?'

-}atltlnkama blokuota amldo rugstls (4 70 g}

'~§1s Junglnys naudogamas tollmesnese su3unglmo reakc1jos;{v ’
,;stadljose be paplldomo valymo Junglnys (1 50 g, 3. 40ﬁ;}'f'ﬁ:
 ‘mmol) tlrplnamas DMF (18 ml) I s; tlrpala dedamlﬁf,‘“'

1‘paelllu1 BOP PF6 (1 80 g, 4, 08 mmol),:(S) -N, N dlmetll-il';

A 2- /(- fenlletll)amlnb/acetamldas/(0 88 g, 4 76 mmol f{’

!F, NaHCO3 tlrpalur H 0, po ‘to koncentruotu druskos tlrpalu,

3 ‘_  ff;;aprasyta a1 pavyzd21o,—punkte )/ ir DIPEA (1 78 nd ::
10 710.2 - mmol) . MlSlnys maiSomas lG'iVVal kambarloff :

f; ~temperaturoje,‘ skledZLamas EtOAc,. praplaunamas 5001u”:1

ﬁ~fjd21ov1namas (MgSO ) lr koncentruOJamas zemame slegyje ?2; 

b'*7 ;Nuosedos valomos greltos chromatografljos metodu (Sloziiiv*‘

,-;.elluerltas5i EtOH EtOAc—“ heksanas, s 5 5. Gaunamas?{ph"“

‘ﬂfpag 1nd1nls junglnys baltos kle+os med21agos pav1dalej_,
,_?ff(857 mg, 40% ),fln BMR (400 MHz, CDC1;) - (rotamerL mlSl“YS:f'“
_,lv)}santYklu'l 193 8. 79 ir 8.76 (2s, 1H), 7.37-7.18 (m, 6H),
_.U:K_“” ff7 07 (platl.id@‘ 8Hz 1H),6.05. it. 5. 12 (2q,,@ b8
- '; 33 85, 3 73 " (44, 3 ;‘ 16. 2Hz, 16. 2Hz, 17. 9Hz 17 9H22H)

7.0Hz, 7.0Hz, lHFL 4. 40 ir 4.20° (2m,1ﬂ>; 4.37, 3.24 i

o 3.50- 3 10" (m,SH), 2. 93 2.92, 2.90 .ir' 2. 87 (45, 6H),

2067 (a4, 9 = 10.2Hz, 17Hz, 1H),¥ 2.54 dd'tFJ‘ﬁ_‘x
R 8Hz 178z, 1H), 1. 98-1.85 ' (m,2H), 1. 85-1. 50 1),
1.58 ir 1.36 (2d .*J 6.9Hz,7.1Hz,3H), 1,45-1. 10ﬁ@

25
| “,*(m 8H); 0.93 (d, J = 6. 7Hz,3H), 0.91 ir 0.84 (2d, I
6. SHz 6. 6Hz 3H),, GAB mass spektras,-m/z 629 (M + H)

" ‘.  651 (M + Na)* [a] 25 —55 30 (C 1 00 MeOH)

,. 35 

FFN4—(C;klohek51lmet11)»Nq-(Z»morfollno 2 oksoetll)-Nl—:-Vf
- /(S)-(c1klohek31lmet11) -2 (R), 3(S) dlhldIOkSl 5~' i,
‘metllhek51l/ 2(R) (01klopropllmetll)butandlawldo»4¢ff f;‘ﬂ -

;31nteze
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"','( ) 3= (3 Clklopropll 1 oksopropll) 4(5)—(1—met11et11)~,
>' 2 oksazolldlnonas~  Pa:uoolamas midriy: anhldrldu tlr—:
:} ;palas,  t.» y;ﬁ:N2f athosféidje.:trlmetllacto rug§t1e§
B :flichloranhldrldas (14 8-ml, 120'mm61)'perv5 min supilamas
ij ;jf; atsaldyta {000) 4-penten1nes rugsties. (12.3 ml,t120

- Tifmmol) 1r N~metllformollno {15.4 'ml, 140 mmcl)'tirpala
_:i Ml§1nys malsomas 30 min 0°C Tuo metu. paruoszamas kltas»
’ 7 tlrpalas.%,ﬁ atmosferOJe l 4 M but1111c1o tlrpaias
‘,_ﬁ'f':fheksane 7L ml 100 mmol) per 45 mln. sula31namas i
‘”;Q;7f ma1somq atsaldyta - 78°C) A8y 4 (l—metlletll) -2 oksa—
“fﬁj;ifzolldlncnd7(12 9 g,‘mmcl) tlrpala sausame THE (300 ml).

vykdomas “ spec1alla : malsykle)

“ ) —78%2 gautas tlrpalaSj 20

:f;iéi?fgmfsriq;fanhldrldq tlrpala —780C temperaturOJe MlSlnys 

5fff};‘;dar 30'm1n"malsom&s tOJe pac10je temperaturOJe; tubmet
e ""“f.plaSLnamas sotus NH%H- tlrpalas 450 ml)

'fk l susyla k kambarlo temperaturos

| Misinys skiedZiamas . su (300 ml). Organinis
 ¥2Q:fTTSIﬁdksh1s atskzrlamas- Vand@nlnlsf sluoksnls -ekstra—f
ifi:huOJamas EtOAc (3X) Apjungtosf organlnes faéés

fﬁ;,d21cv1namos (NaZSO ) 1r garlnamas ,ikl sausumo zemame5"
'“ slegy3e.,Gaunam0s allejlngos nuosedos /t 'y; (S)~(1-w
,ifﬂ; Hfmet1let11) 3 tl*okso 4~pentenll) 2 oksazolldlnonas/
'aT ?;§1s produktas: tlrplnamas 175 ml 0 4 B'E dlazometano3
“‘if;ﬂtlrpale EtQO; |
*'jfdedamas palad21o (II) acetatas ’£112 mg,“vO 5. smmol) .

_Gautas Hu31nys atsaldomas €©°) ir 1‘ j;:

bQTlrpale‘ 1ntensyv1a1 sk1r1a31 burbullukal Nusto;usv

3Q;1 ?j1ems sklrtls,, vel dedama paplldoma porcija palad210"‘

"-f{(II) acetato (112 mg, 0 5 mmol) ir: dlazometano EK:Off"

 _ t1rpalo (175 ml)., Vel lauklama,v kol nUStOS» sklrtls.

“ "‘burbullukal.-, okla paplldoma porc1ja dedamav dar du
'v,kartgsm.(bend;as ;deto dlazometano tlrpalo taris . 700

35  ml). fMiéinYS" flltruojamas per diatomita. Filtratas
“koncentruo]amas Zemame slegyje lees allejus ‘valomas

o chromatografljos, metodu' (SlOz, : elluentasi ' %tOAc-r
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\1

ftlrpalas THF (20 ml) ~ Reakcijos - nu31nys malsomas oL 5??
rVufval r—78°C teMperaturOJe, i 3; prlpllama sotaus NH C“wﬂ

o LT 35@7‘2 B:
45 |

 heksanas, 1:4). 7“Nuéistiliavus (100  0.05 mm Hg) 

gaunamas - ncrlmas —(3 caklopxopll l-oksoprop;l) 2=

jfoksazolldlnono darinys (20.0 9. 89%)' 'H BMR (CDCl)§,~v
4. (complex m, lH) 4.28 (d, J = 1lHz, 1H), 4.20° (dd, I

3.4Hz, 8. 8Hz, 1H), 3.05 (m,2H), 2.36 (m, 18), l.55a(q,LJ §wi
. 7.3Hz, 2H),  0.91 (d, J = 7. 2Hz,3H),‘ 0.87 (d, J =
YIHz,BH), 0,89‘(m,15),,0.43 (mpzn),,o.se (m,zﬁ);gjy};ﬁf;,

I

'(b) : 3 /4~ tret- Butok31 -1, 4~dlckso 2(R)—(c1klopropllme—f~
‘ tll)bUtll/ 4(5)-(1-met11et11) -2-oksazolidinonas: 1.4 - M:
"{but1111c1o tlrpalas heksane (70 0 ml 97.6 mmol) per 20;5
~ min supllamas i atéaldyta {0°C) dllzopropllamlno (15. 03f‘
;  ml, 106 mmol) tlrpala sausame “THF {150 ml) Pamalslu§ff 
. ‘f.315 mln O°C temperaturo;e, tlrpalas atéaldomas lkl‘f780C‘;?
>‘15 -  1 33 per 45 mln supllamas 310 pavyzd21o punkte (a)}i ;
o 'ﬂfaplbudlnto produkto (20 8 g, 88 8 mmol) tlrpalas THFfl
, f(40 ml). MiSinys. malsomas ‘1 val -78%C, tuomet i ji.
‘f}supllamas S 3 dlmetll =3, 4,5 6~ tetrahldro'Z(IH)-plrlml’
 “Q:d1nonas (23 6 ml 195 .mmol) . _ﬂo' po to- per ‘10 'ml‘ur
Jl”supllamas tret*butll 2 bromacetéto (15. 1 ml 93 2 mmolf?fv

;k,tlrpalo ir pallekama, kol mlslnys suélls 1k1 kambar1o?i

"‘w;temperaturbs. Po Lo mlslnys skled21amas su EtOAc (250??

25

35

1ml) Organlnls sluoksnls atsklrlamas, praplaunamas su

‘-35%f(s/v) c1tr1nos rugstles tlrpalu (3X) soc1u NaHCO;i 
:“Lthrpalu (2X) “sogiu druskos tlrpalu, d21ov1nama5i '
'? C(Na S0, 4 A koncentruogamas 1k1 ‘sausumo zemame slegy]e ;f
R 1¢Gautas allejus perkrlstallnamas is EtOAc/heksano firt 
R 1_.fkriStalq pav1dale C(21.7 g;v 72%), ‘mp - 104 105°ﬂ;
o D+52 80 (c 1.02, CHCL,). R

gaunamas kN norlmas oksazolldlnono ' darlnys bespalv1uj?

e’

*f(c) Blokuotas amidés, 3(R)~(c1kloprop11metll/  ~{/1(5)-f;;¢:"

(c1klohek511metll) 2( ) 3(8)~ dlhldrok51 5-

~metilheksil/amino} -4~ oksobutan;nes - rugstles 47”tfét4lw

butilinié esteris: éio.paVyZdéio punkto (b) produktaavg-‘



(10 2 g, 30 mmol) velkjamas llClO hldrOkSldu vandenlllo

,peroksldu kalp aprasyta,z pavyzd210 punkte (g).,Gaunama
"inorlma monoblokuota dlkarbonlne rugstls, ;t‘f y. 2(R)-
 §(c1klopropllmetll)butanodlrugstles g tret butllvnls_
_f'esterls bespalv1o allejaus paVLdale L (6.65 g, .97 %) ;
L ]23 +16.10 (c,2. 61, CHCL3) e

2

9? Gautas junglnys reagUOJa (2‘39 9; *10 5 ’mmolyiﬂsu
v  ekv1valent1sku kleklu 2(5) am1no~1-c1klohek311 6~metll-'
Co100 3

,pavyzdz1o:v punkte g@(g)*; aprasytas;} proceduras f‘Ec_“'

3(R) 4(S)~heptandlolofi hldrochlorldo,f{ atllekant 2

’ﬁkrlstallzaClJOS EtOAc~heksano gaunama_ norima

tﬁ;ﬂzblokuota amldo rugstLS' baltos krlstallnes, medéiagos -

jislf”

'"‘asjpaVldale (3. 74 g, 78%), mp. 138- 1390;  H - BIR <0001”)5
5.87 (dy J = 8.9Hz,1H),. 4 41 (plati s, 1H>, 4.32 (dt,
:;jfv4 4Hz 9 le 1H) 3. 22 (platl 55 ZH) 2 68 2. 39 (m€QH112'7

. 2.00-1.10 (complex m,zzﬂ), 1:44° (s, 9H), 0.93 (d, U=

6.7 Hz,2H), 0.83 (d, T 6.5Hz,3H), 0.75-0.65 (m 1H),
o 0.48 (m,ZH)mefoa_(platl_mflﬂ)"@. oo SRR
LR0) T I   '.v,‘  "”; I T e
B -ﬁ:(d) Pagrlndlnls fjunglnys 81 pavyzd21o “punkto  (c)

-

"7 produktas (329 mg, O 72 mmol) deblokuo;amas su TFA - (1. 2

25
""”, ¢?keleta Karty  sutrynus su’ Et 0 i miltelius, - gaunama‘,.
'w}fs(R)-(c;klopropllmetll) i-{/l )—(01klohek511metll>~3
.f 2(R),-3(S) d;hldrok31 -5 metllhek511/am1no} -4- oksobuta-
V n1ne rugstls baltos kletos med21agos paV1dale (193 mg,

0 e

~omly bevandenlame cncn. (2.4 ml) 0°C 10 ‘min, po- to 1.5
'fval kambarlo temperaturo;e.‘ Nugarlnus zemame ’slegy}e"’

}laklas med21agas, gaunamas produktas ‘(369M“mg),}'kufiv'

'? Gautas » junqlnys (125 g;* O 31 . mmol),‘ 4~{2~'

v>5,a/(01klohek51lmetll)am1no/ 1= oksoetll/morfollnas : ’(94.5‘

35
£ '";fidedama'BOPﬁPFs (153 mg,;O 35 mmol) Re&kCleS midinys

N

m mg, 0.39 mmol), apradytas 1 pavyzdyje) ir DIPEA (69;1‘ 
_5mg,_10;53‘ mmol) 1st1rp1nam1 DMF - (1.6 ml). I .tirpala

' maiZomas ‘100-=v kambarlo temperaturoge, Fo> to
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,praskled21amas su EtOAc, praplaunamas paellluw st 1N
”HClL Hg) 5001u NaHCO tlrpalu, d21ov1namas (MgSOé)‘ir,,‘
,’koncantruOJamas  iki sausumo Zemame slegyje. n Nuééédos.
- fVa1dmps .*gréitos chromatografljos ?:metodu ;(8102p_
*feliuentas EtOAc) Gaunamas pagrlndlnls junglnys baltos ~
--kletos medzlagos pav1da1e (175 mg, 90%), 1H BMR (CDCl)Sf
 f(4 :1 rotameru mlslnys) dldesnle rotamero.-G 42 (plat;f&
d, ‘8.2Hz,1H), 4.32 (d, J = 15.8Hz,1H), 4.25-4 11
N (m,lH), 3.85 (d, 0 = 15.8Hz,1H), 3.77-3.65 (m4H),
10 3.65-3.54 (m,2H), 3.50-3.39  {(m, 2H) K -';3,32-,*3.11 (m,4H),
‘ ‘*2 97-2.81 (m,lH), 2. 74‘2 64 (m,ZH), 1.99-0. 97 (m, 29H),“ 
092 (d, J = 6.6Hz,3H), 0.83 (d, J = 6.5z, 3H), 0.77-
0.6z (m, 1H), - 0,53,0._»_41 (m.2H), 0.16-0.04 (m,21) ;- "GA’B’[_
'7fgmass Spektras, m/zifszo (M +:H)f}f642 (M + Na)+ [a] g

‘:@?3Naudojaﬂt atitiﬂkamasgﬁtarpines medZiagas' ir atllbusil

:'ﬁlalpsnlskasrifsujungimo".‘ir: deblokav1mo proceduras,jﬁf
'*: aprasytas 24 3'4 iz 5 pavyzd21uose, gallma paruost;f;g

.waO:gg}kltus formules'“l junglnlus,” ‘tokius kaip pqte;ktyff

-VV;»zemlau, sekanélo pavy2d21o lenteleje.il

”_.257;$yPlazmgsf:éhinb“tyriMas’

' fJungihiQi'formulés'ﬁli'sugebejlmas 1nh1buot1 'zmogaus

“f?axenihaf‘ gali butl patv1rt1ntas 'plazmos renlno tyrl~  i

"-fsulfok31de (1 mM pagrlndlnls tlrpalas), gautas tlrpalasgff‘>

35

mubsé,“- kurie atliekami ~sekan&iu budU" t1r1am1e31: Tﬁ -

©Junginiai ”(t,7 y;f lnhlbltorlal) 1st1rp1nam1 dlmet11~‘ff

:*:fpraskledZLamas vandenlnlu bufeflnlu tlrpalu (pH 5: 85),fff ‘
i‘_kurx sudaro 270 mM 2~ (N~morfollno)etansulfonlne rugstlsff[ '

- ir 1% Zmogaus serumo albumlnas (buferyje talp pat yraff
:dlmerkaprol ir 8- hldrochlnollno.sulfatas, sutlnkamal su -

_ RTA kopmlekto 1nstrukc13a, minima <zem1au).v Gaunamas f



'ff”mlslnys,"knriamef,gélutiné_fdimetilsﬁlfoksidd'fkagceﬁ-g

Vf traclja Yra 1% (VXv);g‘fm~---"*

W*fimogaus plazma- naudogama lr kalp substrato (anglo-  :
"StEFEtenzlpogeno) kalp fermento (renlno} saltlnlsa'i
H‘,f1Reakc13a pradedama xpylus 50 ul zmogaus plazmos i 50 gl’

'3;1% dlmetllsulfok51do buferlo, |

"”ﬂflnhlbltorlaus koncentrac1jau , lazmos ‘renlno aktyvumas ;

‘agal su31darlu310 angloten21no I klek;_po Ziﬂz

Renlno fermentlnlsf“

‘Canada),

‘:T,suSLdarlu51o

~ 26 ;:j tracxja,‘relkalln‘a7y

7f' yra 1ntervalv mollu, Lentelejef

:25= E:patelktl rezultatal ~gaut1 junghnlams formules 1

3/

; kurlame yra sklrtlnga >
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Junginys formulés 1 - | GAB/MS | ICy
SO | ' ol o
1. | Né-benzil-Ni- 42~morfollno—2-oksoetll>-Nlﬁj' 614 | or
- | /1(8) - (cikoheksilmetil) 2 (R), 3(5}» SR Ry e
| dihidroksi- 5-metllheksll/2 (R)-
sl 1}ClklOpropllmetll)butandlamldas L : T ,
.Qflwz,,tﬁwben21l~N4 /2- (dlmetllamlno)~2n ;~ vi_«7‘ 2572f?p'552
| | oksoetil/ni-/11s)~ (c1klohek51lmetLl)-? BRIE RIS
2R, 3(s)~dihidroksi-5-metilheksil/~ 2(R}~‘@
ol i (c1klopropllmetll)butandlamldas e R O
'fjf 3.f_N4 ~/2~ (dlmetllamlno)~2 oksoetll/~N4-; f"q”  “585‘~v:59f
‘ lf[f(fenlletll)~NL~/1(S) (cikloheksilmetil)~ | : S
'°5'2( ) 3(S)~d1h1droks1~5~metllhek51l/ 2(R}~’
o v f;(cikloplopllmetll)butandlamldas , 'f,'_, ‘ .
4. ’N4—/2 dmetllamlno) —-2- oksoet11/~’€4~(3— 1600 {220
B fenllpropll)—Nl—/l(S) (c1k1dhek511metll)~f%? '_: ‘” L
1 2(R),3(8) dlhldrok51~5~met11hek511/ 2(R)- { A
: f?”(01klopropllmefLl)butandlamlnas v _' SR
, QJI¥-benz11%NL{2 /metil (1,1~ 'f_fci’,._‘; | eta 200
'v‘i%”dlmetlletll)amlno/ 2~ oksoetll}~Nl /1(S)~ ~f-i',y _”v':” 
‘ u*f_(c1k]chek811met11} 2(R) B{S) dlhldr0k51"5~fff">
| '*?>meullhek511/—2(R)~- :

"”3(c1klopropllmet11)bhtandlamldas

*f;fﬁsjvﬁﬂ~benZLl~N4 ~/2= (metllamlno)-2~oksoet11/~' ; ‘558 o 350;
| | W=/1(5)- (cikloheksilnetil) -2 (R) , 3(5)- N R
i dlhldroks1—5~met11heksxl/~2(R)“ ‘

s f;f(C;klopropllmetll)butandlamldas I RTINS PY
~~_j“7;;cm4~(2'aminb°24¢k36et11):4ﬁ—ben?il4§ﬁé/1(S)~} 544 | dos|
| | (cikioheksilmetil)-2(R), 3(5) -dihidroksi-5-| = | |
lhfmetlthRSll/ =2 (R) - (clklopropllmetll)~ -
R |putandiamidas = SRR ‘“ . 4 ]
'°l_8ﬁ.‘N4—ben21l~N4—{2 /(metok51)metllamlno/-2»:5‘31 588:  f65‘»;€
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j plrldlnll)etll/amlno} -2= oksoetll}—Nl—‘"’N :_
"r{l(S) (c1klohek51lmetll) 2(R) - hldrok51 3-5 -
'/(1—met11—iH tetrazol -5- 1l)tlo/propll} =
“Z(R) /(2 amino—4- tlazolll)metll/—v"‘

'vbutandlamldas

,i_& 7695

Né— (c1klohek311metll)—N4—{2—{met11 ~/2- (2~?

"x,plrldlnll)etll/amlno} 2 oksoet11}~N1—g,

' /1(5)— 01klohek31lmetll) (R) 3(S)—fi

S dihidroksi= 5-met11hek51l/ 2(R)‘(3‘

iplrldlnllmetll)—butandlamldas

1_706'W

10

"67 ,

Ni- (c1klohek31lmetll)—N4 (Z—morfollno 2= e
’;‘oksoetll)—Nl ~1-/¢ S)- 01klohek51lmetll)
7f2( Y3 (S)—dlhldrok51 5—met11heksxl/ -2 R)—“ -

'-(2-p1r1d1nllmet11)butandlamldas a

|oes1 |

| N4 (01klohek51lmetll)—N4 /2~'

(dlmetllamlno) -2= oksoetll/—Nl /1(8)—7

| (ciKloheksilmetil) -2 (R),3(5 )—dlhldrok51—,

5-metilheksil/- ~2(R) - (2-

‘plrldlnllmetll)butandlamldas’

45|




LENTELE (tesihys)
~Junginys formulés 1 | GAB/MS | IC,, ,
| o L ~ Lot |
| 69 | N*- (ciklopentilmetil) -N%-/2~ B Ao R

(dimetilamino)¥2~oksoetil/—N1—/I(S)—r
| (cikloheﬂsilmetil) 2(R),3(S)-dihidroksi- -
5~metllhek51l/ 2(R)—(3~ -

plrldlnllmetll/butandlamldas

70. | N*-(ciklopentilmetil)-N-/2- | 630 | 7
| (dimetilamino) ~2-oxsoetil/-Ni-/1(S)~ . |

(cikloheksilmetil) -2 (R) +3(8) ~dihidroksi-

5-metilheksil/-2(R)~ (3~ L

plrldlnllmetll)buLandlamldas

171, | e (c1klopent11metll)v-Nq ~2-metil/2- (2~  "  ii713f7
| ,: plrldlnll)etll/~am1no -2~ oksoet11/—N1~‘ ' o

i’/l(S)—(c1klohek511metll) -2R), 3(s)- , 3
dlhldrOkSl S*metllhek31l/ -2(R)-/ (2~ am1no—~* ;lA

4- tlazolll) metll /butandiamidas -

72, | N 2-{metil/2- (2—p1r1d1n11)etll/ amino} -  -727  20
2= oksoetll}—N4 (2 tlenllmetll) -N- ~/1(5)- IR B
g (c1klohek51lmetll) 2(R), 3(S) dlhldrok31~ BN
S—metllhek51l/ 2(R) /(2 amino-4- :

' tlazolll)metll/~butand1am1das

73. | Ni-/2- (dimetilanino) -2-oksoetil/-Ni-/ (3,5- | 658 | 3. %
” dlmetllfenll)metWI/ “Ni-/1(8) - I
| (01klohek51lmetll) 2(R) 3(5) dlhldrok51—
5—metllhek51l/ Z(R) /(2 amino-4- e
tlazolll)metll/butandlamldas -

Plrldlnll)etll/amlno} 2~oksoetll}~N1—‘ o
/1(S) - (cikloheksilmetil) -2 2 (R) -hidroksi-3- |
((l¥metiletdksif*34oksopropi1152(R)—[(Z{

amino-4-tiazolil)metil/butandiamidas

74. | M- (cikloheksilmetil) -Ni—{ 2-{ metil= /2- (= | 72717 18]
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b"'f75;7

Iﬁ—{z—{metll/z ('-plrldlnll)etll/-amlndr—"
{fﬁEZ-oksoetll}-N4*/1(S)~fen11etll/Nl~/l(S)~'=f ‘ e
5;‘;(Clklohek31lmetll)~2(R) 3(5) dlhldrok31-~f[n.5»w.f* '

: 5ff5—met1lheks1l/ -2 R} /2= am1no-4—*~~

v‘tlazolll)metll/butandlamldas

e

]N‘-(01klohek31lmet11)“N4—{2‘(met11/2 (3"#‘
1 iplrl,d_lnll)etll/ amlno} 20ksoetll} "Nl._ . B B
'":Vf?/1(S) (clklohek31lmetll) Z(R) 3{S)* . *'H’ SRS
?dlhlarok51 S—metllhek51l/ Z(R) 2(am1no 4'f l -

"5g;tlazolll)metll/butandlamldas‘ﬁf‘f 33 e

ST

0.4

7,ff77;?

N4 (CLklohek31lmetll)—N4—{2—{met11/2 (2—. =
n ;p1r1d1n1l)et1l/ am1no}-2”oksoetll}—N1-; "ffJ'fff
e i;I(S)—(c1klohek51lmetll) 2(S)~h1drok31 5+} ;f7,_
“P??metllhek51l/ =2(R) - /(Z—amlno 4—"*s'~ B

x’tlazolll)metll/butandlamldas

[

178

N (c1kloheptllmétll - /2-f~v~>f?57:f o
}ri(dlmetllamlno) - oksoetll/—-Nl /1(S)~-* I R
| | (cikloheksilmetil) =2 (R), 3(S) ~dihidroksi- SRR

'?WfQS-metllhek31l/ =2 R) amlno 4—17" S

';gfitlazolll)metll/bUtandlamldas

_.;inSQ;ﬁ

fows|

{79,

fN4 (2- furanllmetll)—N4—{2—{met11 /?

"551fplrldlnll)etll/amlno} 2 oksoetll}*NL-: Sl

| /1(8)- (ciklcheksilmetil)-2(R),3(8)= |
‘f_gfdlhldrok31 5—metllhek51l/ 2(R) /(2 amlno—ﬂ'

:134 tlazolll)—metll/butandlamldas

2= o

e

5N4 (c1klopentllmetll)—N4~(‘—morfollno 2-

oksoet11)—Nl /1(S)—(c1klohek51lmetll)—’

Clem, 3(S)—dlhldrok51~5—met1lhek51l/ vy R)

' /(2 amlno 4 tlazolll)metll/butandlamldas I
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”1”LENTELET(£esihys)

j:Juhginys‘formulés 1

@B/

M+ H*

1c, |.
YR

81

~| Ni- (cikloheptilmetil) -Ni~{ 2~{ metil/2 (2-

piridinil)etil/aminc} -2~ oksoetil} <NL-

'-:_/1(s)-(c1klohek51lmetll) 2(R) 3(s)-

'<d1h1drok51 5—metllhek51l/ 2(R /(2;amino;

.4 tlazolll)*metll/butandlamldas

742

182, |n

4~/ (2~ fluorfernl)met:tl/—N"—{ =2 metll/2- -

- 3,(2—p1r1dlnll)etll/ anlno} =2- oksoetll}—N1

] /(S)—(cmklohek51lmetll) (R) 3(s)-
’?(dlhldrok31 5—metllhek31l/ 24 (R) - / 2~

;'amlno -4= tlazolll)metll/butandlamldas
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 N4—(c1kloheks1lmet1l)—N4 ‘~met11{2- ’

"~/metll(morfollnokarbonll); ffr

_v‘_‘ :am1no/et1l}am1no}'é—oksoetll—Nl /l(S) 1
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’ﬂ  55—met1lheks1l/ 2 R) /é2 amlno 4—”'

'h:itlazolll)metll/butandlamldas

B 7921
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84| N ,

 533'plrldlnll)etll/amlno} 2-oksoetll}—Ni~‘f 

/1(S)—(c1klohek51lmetll) -2 (R),3(8)=" |
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4= tlazolll)metll/—butandlamldas :
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N4—(c1klopentllmetll) ~N4= =/2-
(dlmetllamlno) 2= oksoetll/ Nl—/l(S)
(c1klohek51lmetll) 2( ) 3( )—dlhldrok51—

'v“-_5—metllhek311/ 2(R) /(2 am1no—4—"-

"tlazolll)metll/butandlamldas
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{2-{met11/2—p1r1d1nll )etil/-amino} -2-

- 5~metllhek51l/ -2(R)=/(2- -amino-4-

728 |
'_ oksoetll} ~N*- (2~ tlazolllmetll)—Nl rsy- |
(c1klohek511metll) 2(R);3(8)~ dlhldrOkSl—

tlazolll)metll/ butandlamldas;
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’74 tlazolll)—metll/butandlamldas .”‘ ‘

(cikloheksllmetlbw—Z(R) 3(3)_dlh1drok31—?ﬁ
?ls—metllhek51l/ Z(R)f (2fam1no~4

g i;tlézolll)metll/butandlamldas

| iigzyiTﬁ*{Z-{metll/Z (2“plrldlnll)etll/ amlno}—if'};j44391ﬁ57;*

“y}?.z OkSOetll}—N4 (Z—propllpentll)~N1 /1(S)~uf”"f  B R

| | (cikloheksilmetil)-2(R),3(8)- dlhldrok51~fj;‘.
'”Q'5~met11heks1l/ Z(R) -/ amlno 4-7 ST

1o tlazolll)met11/~butand1am1das
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"ifpropll/ 2(5) (2 tlazolllmetll)butandlamldas,:;“; -'

: ,_‘CLkloheKSleetll}~N‘-{2-{metll/2 (2~p1r1d1n11)et11/.:
_“}famlno}—'—kaoetll}-Nl‘/I(S)—(CLklohekSLImetll 2(S)—w S

.  ;~fN4—benZLl—N4;>
*ﬂ f;}oksoet1l}—N1j
;“ok31 S—metllhek51l/ Z(R,;ﬁ[

‘_utandlamldas, o

ﬁamlno~4 tlazolll)metllf ff?
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_'?57KF-{2—metll/2 ~5—p1r1d1n11)et11/am1no 2 oksoetll}*N4—;  i
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,ffN4—{2 /met11(2 plrldlnll)metll)amlno/ oksoetll}—N4
'7 /1(S) fen11met11/—N1 /148 )—(01kloheks11metll)—
ng(R) 3(8)~dihidroksi- S—metllhek51l/°2(R) /(z
-tlazoill)metll/butandlamldas,»:”“5‘<

~amino-4-

‘~fN4*{2—met11/3 (Z-plrldlnll)propll/amlno} 2~oksoet 1/_,
’:i‘: /1(S) fenlletll/ N1~ /l(S)—(c1klohek31lmetll) -2(R), 3(5)_?
- dihidroksi~5-metilheksil/- ~2(R)~/ (2-amino- -4~ tlazolll)mef
o  ff}t1l/butand1am1das,;:».* A ' |
L10,~2“}"'i.”[' L ._'”' G _ e
| "~ﬁfN4~{2—{met11/2 (2—p1r1d1n11)et11/amlno} ~2- oksoet11}~N4—;
}ff}j(2~p1r1d1nllmetll)-N1 /1(5) (c1kloheksllmet11) 2(R), :
‘ lT,3(S) dlhldrOkSl 5~metllhek511/ 2(R)~(2 amlno 4— g
;”;;1fﬁtlazolll)metll/butandlamldas,‘
e  faN‘-{2~met11/2(plrldlnll)etll/amlno'2 oksoetli}fN4 (3-
. piridinilmetil)-Ni- ~/1(S)~(éikloheksilmetil) -2(R), 3(S)-
*fdlhldrok51 5—met11hek31l/ Z(R) /(2 am1no~4’
m,mgig ft1l/butand1am1das,fs
E :} *?N4 /(metllclklohek51l)_etll/ N4~{2—{met11/’-;f' d
 ;~f?h1l)et1l/am1no} <2 oksoetll}—N1 /1(S)~(01klohek31lm :
““Jwtll) ~2{R), 3(S) dlhldroks1 5—met11heksxl{ 2(R)~v(2~
,.:{affffamlno 4 tlazolll)metll/butandlamldas,

'[f25‘ .; : “i“ ‘./ . kw.,." ,;,,
}’»; Ne- /2 (4 hldrok51 l-plperldlnll) 2—oksoetll/-N4-(01klo
‘vazghekSllmetll)—Nl /1(S)~(c1klohek31lmetll)*2(R) 3(S) ~
”ffhldrok51 =5~ metllhek51l/ 2(R) /(2 am1no-4-tlazolll)me
F‘HIthll/butandlamldas, _,r"=--~‘~ e
‘ f3o RN I : .
'  i 5N4—{2 /met11(3—morfollno =3- oksopropll)amlno/ -2
: Aoksoetll/ N4 /l(S) fenlletll/—Nl /1(8)—(01klohek31l
".metll) 2 (R),3(S)~dihidroksi- 5~met11hek51l/ Z(R)f/jz— |
_ _ “*amlno 4 tlazolll)metll/butandlamldas,'
35 L ‘ o
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) N41{2 {metll/Z (é-metll 1—p;pera21n;l)etll/ amlno;b2
o oksoetll}—N4 /1(S) fenlletll/—Nl /1(S)—(c1klo~hek5112
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‘"Eg@penklanarls arﬂ'"“

'* N%heteroatomus,.parlnktus 1s grupes, su51dedan01o

Co i Alk yra dv1valentls alkllo radlkalas,g"””“'"‘ s

‘“ .”"*}0"ir*ﬂS;f; kurlame klekv1enas pakaltas
7}?20}”‘

"ijzemesnlo alkllamlno. arba
ilr R6 klekv1enas yra vandenllls arba zemesnls alkllas

a*i'sakotos‘angliavéndenlllo,btur1n01o nuo Vleno lkl Sediy
L ‘ffjfanglles atomu, grandlnes, arba e ' e
R - (C) R3 yra zemesnls | alkllas i Rq yra
RSAREANCH, CHIQ, kur RSA yra zemesnls alkllas 1r RGA yra
vplperldlnokarbonllas,> morfollnokarbonllas,;f tlomorfo—
a l1nokarbon1las'. ‘arba  4- (zemesnls alkll) 1—p1pera4

135 zihilkérbonilas},axba'

‘67i? ?E

© ISRADIMO APIBREZTIS

T

:'1 "N~ (2 amlno 2 oksoetll)butandlamldo darlnlal bendros
?”formules 1 ' '

U ANRUCOCHCHERICO-B 1,

kug:"i;jj,e a yra 'R?RéNq ) ca'z,.;'~".r‘kui:,ib’jé“ B

g,(aX7R3 yra vandenllls arba zemesnls alkllas ir. R4 yraf{,
13Qvandenllls, zemesnls alkllas ,arba zemesnls alkllasr  i<
A _;.3-3gﬁtur1ntls Vlena Pakalta zemesn; c1kloalklla:1 fenllalf??‘
gbalst;f

arba heter001klln“’21eda (tolldu zymlma "Het"), kuris; 

“cwar dv1em pakaltals,

321edas, turlntls v1ena ar"du

vineprlklausomal f grupes,. su51dedanc103 “iélfz"

';alkllo, zemesnlo : alkok51lo,‘ halogeno,j  ﬁ‘fjff L

»yatskllus dv1ems vandenlllo atomams _nUOf%_ff‘f "“

U



gﬁyra plperldlnaS”
ffarba ‘ 4 (zemesnls

ikfskalcxal l arba 2,

v4‘ha ogenfenllas,f

4-metllendlok51) 

'k:r' R7 yra zemesnls alkllas,f

'7"?“;3 yra »»_NHCH(R?)CH(OH) z,f'; ,
(2 r v01kloalk11)met11as,“ben211as,, 4 (zemesn1s}
:"Zemesnlsvf alkok51)fenll/me-f

 ‘30{'ﬁ%alkll)fenli/metllas,,, /4
7 arba (4 halogenfenll)metllas, 1r Z yra- zemesnls7'

| T, t1las,
(zemesnls 01kloalkll)f

: }alkllas," zemesnls c1kloalkllas, 
: metllas,L (O)ORB' kur Re yrd zemesnls alkllas, radlkalas;'

t_wﬁh_ ”formules 2
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ERR turl

{f“v1etOJe,z;H 3ung1ant prle uetlleno_

v vivfkonflgurac1jos, arba f

“”'%7fte;apihiu poéiﬁfiu?tinkambsrrﬁgééiqferSkég,
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N";ffZ 1las, fenllas,

vi‘metllfenllas;ﬁ
r_;7'jfluorfen11as,
,ﬁ3§7; ffen1las,; A= naftllas, 2= naftllas arba 'Het”~}k  thetﬁ  
- ‘aaplbudlntas aukéCLaupg Q.;jgﬁq,_A:-v' S .

zemesnls c1kloalkllas, 1o

'—metokSLfenllas,
.‘3

4= chlorfenllas, ff4;jf

,5 dlmetllfenllas, (3'4 metllendloksl)ﬁ.

v»—metll fenllas, 2= fluorfenllas, ;4—fgv
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S35

;1letllas, c1kloh9k51lmet11as, (S) -1- c1klohek51letil
7 ”2fcikl¢héks1let1las, c1klohept11metllas, (1 met11¢1klo-
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’f?4 Junglnlal pagal 3 punkta, b e s 1 s k 1 T 1 an
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‘.:¥25ff}&ben211as,:

, ; f‘f(Z—metllfenll)mEtllasij““'
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