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Cia apradomi junginiai, kuriy formulé

A-N (RY) C (0) CH,CHRZC (0) -B,

kur A deguonj, turintisvradikélas,,parinktas i8 grupeés,

kuria sudaro: (a) HO-CH(R3)CH£, kai R3 y:a-‘paVyzdiiui

;vandenllls, zemesnls alkilas, zemesnls Chloralkilas,

-fenllas ar nepakelstas ‘penkiy ar. se51q narlq hetero-

c1kllnls '21edas, turintis v1ena ar ‘du heteroatomus,f
parlnktus is N, 0 ar i§ S grupes, (b). HO CHQCH(R4),‘

1R4 yra pavyzd21u1, Zemesnis alkllas ar fenll (zemesnls)~

alkllas, ir (c) HO- CRJUU)CHZ; kur klekv1enas i% RS ir RS

‘ yra zemesnls alkllas, arba RS ir Ra'kartu su. anglles

atomu,‘ prie kurio ]le' yra prljungtl, sudaro 1,1~
(zemesn; - 01kloalkand111a),- 1, 1- (4~ hldroc1kloheksan~‘

‘dllla) arba 1, l—(4 oksoc1kloheksandllla), (d) (Zemesnis

alkoksi) . CR“(RM)CHZ, kur . kiekvienas 183 RS "ig R®A-.yra
Jemesnis alkilas; arba R _i: RS karﬁu su anglies
atomu, prie kurio jie yra 'prijungti, jsudaro 1,1~

(Zemesni, cikloalkandiila); ir (e (semesnis -alkilas)

. C(0)CH,, R' yra, pavyzdiiui, benzilas, alkilas,

pakeiStas alkllas,'1 kaip CiklohekSilmetilés,’ :arba
RW@NC(O)”Hz, kur R’ ir R® yra alkilai kaip metilas ar
etilas; R?, pavyzd21u1, yra alkilas, c1kloalkllmetllas,
1H -imidazol-4- 1lmet11as, 4 tlazolllmetllas ar (2 amlno—

4-tiazolil)metilas; ir B yra renino substrato tarplnes

'busenos'analogas, pavydeLul, [l(»)f(ClkthekSllmetll)-‘

2(R),3(S)Ldihidroksi—S—métilheksil}—amjnas. " Junginiai
slopina renino;“aktyvumaA ir skiriami hipertenzijos. 1ir

blogo éirdies nepakankamdmobgydymui.

FlZlOloglnlS renlno angloten21no 31stemos valdmuo yra

reguliuvoti kraujo spaudimg ir pala1kyt1 natrL ir
homostazés turi. Esminiai ;vyklal Sioje si .stemoje yra

pollpeptldo anglotenZLnogeno konversija ; dekapeptido

'ang;oten21na 1 (A-1) ir veélesnis pastarogo skaldymas

oktgpeptido ‘angioten21no ll(All)_ gavimui. Pastarasis
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o peptidés .yra _stipriai veikiantis -vazokohstriktorius,
‘bei -aldosteroninio atpala1dav1mo potencxatorlus Del

_ Stlprlal veikianéiy spaudimg .- efektu A-11 vaidina svarbq

vaidmeni; hlperten21303e kalp ob]ektas antlhlperten21n1u

.,‘agentu tobullnlmul. :

,Viénas*ié'béndqu‘tdkiq'agentq paie3koje yra ieskoti
“stipriai veikianéiu angiotenzino” inhibitoriu,'vpavirs—‘
--tanéiu fermentu.,“Tarp kitko, pastaraéis .fermentas
‘katallzuoja A 1. konver31ja i A.ll Si bandyma lydéjd'
- sékmé _ir- elle‘,tqk;u agentu naudojami._tefapiékai

hipertenzijos. gydymyi;» Kitas bandymas yra ‘surasti
speCifiniu§ renino aspértilo;_proteazés_-inhibitorius,'
xurie skaldo angibtenziﬁogena;51@&A1;f¢Nors ~angioten-
zinogenas yra vienintelis ~Zinomas natdralus renino
substratas;,éiSfpoiiﬁ;is"turi-naudihga bruoza, turint

mintyje antihipertenzihio agenfokvgalimybe_'SU»'viehu

_ veikimo pobidZiu.

Siekiant - 8io  tikslo,. daug" démesio buvo  ékiriama
ypatingiéms -renino inhibitoriaﬁs;'  kurié maskhdja
natiiraly angiotenzinogeno substrata. Daug éiq'paétangu
buvo sufokusuota b analbgiékq -substratu iesSkojimg,

apjungianéiy savyje neskylanti: zmogaus angiotenzinogeno

. renino. sklllmo vietos (t Yo Leu—Val)-lmltatorlu‘(t.y.

peréjimo bivio analoga) Rezultatejlaba:atorijbje_buvo.
identifikuota e;le g smarkiaig "veikianéiq,'“:renino
1nh1b1tor1u, cir oo réniho”; ihhibitoriu'  sugebéﬁimas
sumaZinti kraujo spaudlma, ir'plaZmos:renino aktyvuma
dabar buvo - pademonstruota kllnlkOJe.,Paétarosiosvrenino
1nh1b1tor1u apzvalgqs Zigr. CW.Jd. Greenlee ‘Médical

Research Reviews, 10, 173 (1990).'Vi$>délto, paianga

idealaus renino  inhibitoriaus gaVimd"kryptimi tesiasi,.

vargindama Zemos dralinés absorb01jos problemomis,

ribodama biotinkamumg ' ir greitgq ellmlnav1ma, pagrinde

dél peptidines inhibitoriy prigimties tucj pat po
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istyrimo. Todel, reikalingas  patogus  naudcjimui

efektyvus renino inhibitorius.

Sios paralékos renino 1nh1b1tor1a1 prlklauso tarplnes
busenos _analogy renino inhibitoriy  klasei. Jie
charakterlzuojaml 'kalp turintys .N-(2~ok51d1nto~etll) 
sukc1nam01lo grupe,‘ ;jungta 4 jy ‘struktirsy. éis
bruozas,vderlnant su ju ne: peptldlnlu charakteriu ir" 3y -

santyklnal ;. Zemu molekul;nlu svoriu, neabejotlnal

fpalankiéi"prisideda prie stabllumo, absorbcxjos ir

1nh1b1tor1u blotlnkamumo Kltas iy inhibitoriy bruozasA

'-yra 'Ju santyklnls specxflskumas, rening lyginant su

k;tomls,gsp;rtllo prqteazemls,

:Sekan01os nuorodos 111ustru03a Sias pastangas, kurios

buvo - padarytos ieSkant _ renino 1nh1b1tor1q su

patobullntomls charakterlstlkomls-

| jEuropos. patento paraiska Nr.278158, publ.
1988 08°17; e
JAV pat. Nr.4839357, isd. 1989 06 13;

Europos patento . paraiska Nr.402646, publ.
01990 12 19; o '

JAV pat. NR.5001113, iZd. 1991 03 197

Kanados pétentb pafaiéka ‘Nr.2025093, publ.
1991 03 13; |

JAV pat. Nr.5006511, -isd. 1991 04 09;

Kanados ‘patentq’ paraiéka Nr.20345324, publ.
1991 07 20; | | B
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JAV pat Nr.5055466, i&d. 1991 10 08; JAV pat.
Nr.5063208, i3d. 1991 11 05, ‘

Sio idradimo junginius simbolizuoja formulé 1

.‘A’—N(Ri)vC(O‘)CH;CH(RZ)C(b)-B.‘ L,

.kur A deguon; turintis radlkalas, parlnktas id grupes,

: kurla sudaro

(ayHO~ Cﬁ(RB)CHZ, kai 'R3*'.yra ,vahdenilis, ’Eemesnis
alkllas, Zemesnis cxkloalkllas, fenilas, benzilas arba
nepakites, .monopakelstas ‘arba dlpakelstas penkia ar

SeSianaris heterociklinis Ziedas (tollau &ia apibréitas

o kaip “Het"), turintis vieng * ar  du heteroatomus

15  parinktus “ié,tN, 0 ir 8 grupés,f kéi klekv1enas

pakaitalas yra parinktas nepriklausomai -i¥ grupes,

sudarytos i3  Zemesnio ‘alkilo,  Zemesnio - alkoksi,

"halogeno; hidroksi, amino ir Zemesniojo alkilamino; '

(b)  HO- CHZCH(R4), “kur R¢ yra zemesnls alkilas, . (éemeénis
cikloalkilas) - (Zemesnis - alkilas), fenil (zemesnls)

alkilas arba alfa-hidroksifenilmetilas;

- {c) HO-=CRS(R®)CH,, kur kiékvienés is RS ir R® yra

Jemesnis alkilas; arba R® ir R® kartu su anglies atomu}'
prie kurio jie = prijungti, - sudaro 1,1-(Zemesnj
cikloalkandiila), 1,1-(4- hldrok31c1kloheksandllla) arba
1,1- (oksoc1kloheksandllla), '

(d) (Zemesnis alkoksi) HO-CRS(R®*)CH,, kur kiékvienas'i§
RS iy R6* yra Zemesnis alkilas, arba R®*» ir R®A kartu su

.anglles atomu, prie kurio- ]le prljungtl, sudarxo 1, 1—

(iemesni c1kloalkand111a), ir

(e) (zemesnis alki;as) ‘C(omaz;
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R! yra vandenilis, deguonj turintis radikalas

arba (c) kaip apibréZita &ia auk3Ciau;

(a), (b)

HO-Alk'-CH,CH,,

kur Alk' yra dvivalentis alkilo radiklas, turintis nuo

vieno ‘iki keturiy anglies 'atomq; (1—8C)

alkilas,

Zemesnis alkllas monopakeistas su Zemesniu cakloalkllu,

fenilu,  2-(Zemesnis

alkllas) fenxlu,'v 2=

alkoksi)-fenilu, 1-naftilu, 2-naftilu“arba Het

yra paminétas’ anks&iau;

vandenilis, Zemesnis

_monopakeistas su Zemesniu cikloalkilu,

alkllas,_arba zemesnls-

kur ﬂet'yra kaip apibreéita ¢ia auksciau; arba-

(Zemesnis .

arba R'R®NC (0)CH,, kur

(a) R7 yra vandenllls ar zemesnls alkllas 1r RS yra

alkllas

fenilu ar Het)

(b). R’ yra Zemesnis alkilas ir R® yré RORION-Alk?, kur R®

ir 7RI " kiekvienas nepriklausomai yra vande

 Jemesnis alkilas, ir
radikalas, <gautas pakei&iant du 'Vandanilio'
klekv1ena nuo skirtingo anglles atomo,»

sakotos hldrokarbonlnes grandlnes,

6 anglies atomy; arba

nilis ar

‘Alk?  yra dvivalentis alkilo

atomus,

nuo tiesios ar

tur1nc105 nuo 2 1k1

(c) R7 yra Zemesnis alkilas ir R® yra QC(O)(CHQM; kur Q

yra piperidinas, morfolinas, tiomorfolinas, piperizinas

arba 4-(Zemesnio alkilo)-l-piperazinilas

sveikas skai&ius 1 arba 2; arba

(d) R? ir R® kartu su azoto. atomu,

prijungti, sudaro piroliding, piperidina/

“ir m  yra

°

prie kurio jie

morfdlina

arba 4—(zemesn; alkil)= 1-p1pera21n11a, R2 _yra zemesnls

- alkilas, (zemesnls c1kloalkll) metilas  arba

Het-CH,,

kur Het yra kaip apibréZta auksc¢iau; ir . B perelnamOJOf
bivio analogas tOklOS formules NHCH(R“)CH(OH) -Z, kur
R!! yra Zemesnis alkilas, (Zemesnis cikloalkil) metllas,;'
alkoksi) fenil] metilas, arba

benzilas, [ 4-(Zemesnis

" (4-halofenil)metilas,

-iémesnis cikloalkilas,

ir 2z yra Zemesnis

(2emesnis cikloalkil)

alkilaé,-

metilas,
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C{0)0R12, kur R2 yra Zemesnis alkilas, formulés .2

vradikalasf

kur R!3 yra Zemesnis alkilas ' ir R!4 kiekvienas yra

vandenitis = arba = Zemesnis  alkilas, [ (l-metil-1H-

tetrazol-5-il)tio] metilas arba CH(OH)R!6, kur RI6 yra

 Jemesnis ~alkilas arba ~Zemesnis cikloalkilas,  su

'iélygomis7(1),-kad asimetrinis anglies aﬁomas; turintis

Rn(turi‘(S)vkonfigﬁ:acija, (2) kad, kai Z yra Zemesnis

~alkilas, Zemesnis cikloalkilas, (Zemesnis cikloalkil)

metilas arba formulés 2 radikalas kaip paiyméta- Eia
anks&iau, tada 'asimetrinis anglies -atomas, = turintis
hidroksila NHCH(R!!)CH(OH)  radikale = - ‘turi = (8)
konfigﬁraéija,,(3) kad, kai 2 yr@]C(O)ORlﬁ kur 'R1? yra
femesnis alkilas arba kada Z yra Ll-meﬁil¥lH~tétrazolf
5~il) -tio) metilas, tada asimetrinis éhglies ~atomas,
turintis hidroksila NHCH(R!!)CH(OH) radikale - turi (R)

’konfigﬁi:aci-ja, (4) tai, kada Z yra CH(OH)R!%, kur R

yra 'iemesnis’7‘alkilés ar  Zémesnis  cikloalkilas,
simetriniai - -anglies - atomai;" turintys  hidroksilus
NHCH(R!!)CH(OH) ir radikalai turi atitinkamai (R) ir (S)

'konfigﬁrécijq;ﬂir (5) tai'anglies atomas, sujungtas su

o tpriV(R);konfigﬁracija,~i§5kyru§ kai R? yra CH,-Het,
kur Het turi azoto atomg Susijungimd_viétdﬁé, ir arba
turli sieros atomg prie sekan&io po prijungimo vietos
atomo, Het prie metileno '(CH,), tada 3ios iZimties

atveju anglies 'atomés‘_sujungtas< su R? tursi (S)

konfigiracijg; ar terapi3kai tinkama S$ios rigities

druska.
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Pateikiama $io i3radimo junginiy grupé yra iSreiSkiama
formule, kur A yra deguoni turintis’ radikalas,

parinktas i3 grupés susidedanio i§:

(a) HO-CH(R’)CH,, kur R?® yra véndenilis, Zemesnis
alkilas, cikloheksilas, feﬁilas, behzilas arBa.Het, kuil

Het yra kaip apibreéZta ankséiau,.

(b) HOCH2CH(R4),‘kur R4 yra=ciquheksilmeti1as,‘benzilas

arba“alfa-hidroksifenilmétilas,.,y“

" {e) HO—CRSUV)CHZ,-kuf R5 iftR5 kiekvienas yra iemésnis
alkilas, arba kartu su anglies atomu, prie kurio jie

prijungti, sudaro 1,1 (Zémesni cikloalkandiila), 1,1-

(4-hidroksicikloheksandiila) arba 1,1-(4-oksociklo-

,‘heksandiila);

¥ .

fd) (Zemesnis a1koksi) CR3? (REA

RS* ir RS yra Zemesnis alkilas, arba R% ir R®% kartu su

)CH,, kur kiekvienas 13

anglieS’ atomu - prie’ kurio 'jié. prijungti, sudaro 1,1-
(Zemesni, cikloalkandiila); ir.

(e). (Zemesnis alkilas) -C(Q)CH;; R! - yra vandénilis,

o déguoni turintis - radikalas (a), (b) ar {c) kaip

- apibrézta ankséiéu; (1-8C) alkilas; 3Zemesnis alkilas,

moripakeistas ‘Jemesniu  cikloalkilu, feniluy, 2~

metilfenilu, - 4-metilfenilu,  4-metoksifenilu, 4-

'chlorfenilu;"4ffiuorf9ni1u, (3;4-metilen—oksi)fenilu,

l-naftilu, 2-naftilu ar Het, kur Het yra kaip apibréita

‘&ia anks&iau; arba R'R®NC(O)CH,, kur

~

(a) R? yra Zemesnis alkilas ir R® yra Zemesnis alkilas,

‘arba Zemesnis alkilas monpakeistas fenilu ar Het, kur

Het yra kaip apibréita anks&iau; arba
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(b) R? yra'iemesnis'aikilas ir R® yra RORI’N-Alk?, kur R®

‘ir Rm‘ kiekvienas yra Zemesnis alkilas'ir Alk? yra-kaip

apibrézta ¢ia ankséiau; arba

(¢) R’ yra Zemesnis ‘alkilas ir.Rﬁ yra 2-morfolino-2-
oksoetilas, 3-morfolino- 3oksopropilas arba 3- (4—metll—

1—p1pera21nll) 3oksopropllas, ar

(d)- R? ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie
prijungti, ‘sudaro pifolidina, piperidina, morfolina,
tiomorﬁglina_ar 4-(%emesnis alkilas)—iniperazih;laL R2
yra Zemesnis ‘alkilas, (éemeshis cikldalkil) metilas,

1H- 1m1dazol 2= 1lmet11as, 1H- imidazol-4—ilmetilés, {1-

metll 1H- lmldazol -4 ~ 1l)metllas, 2-tienilmetilas,b 2~
oksazolilmetilas,. 4- oksazolllmetilas, 2-tiazolil-
metilas;, = 4-tiazolilmetilas, ~ (2-metil-4-tiazoliljme-

tilas, (2-amin0*4-tiazolil)metilés, [2-(metilamino§-4-
fiazolil]metilas, 2-piridinil ar‘3~piridinilmetilas é:
B kaip apibréZta <¢ia anksciau paskutiniame'pavyzdyjé;

sUéitarianp tai, kad A yra degu&%i turintis radikalas
(Zemesnis alkoksi) CR“(R”)CH?,‘kur R5A ir R®* yra kalp
apibréita prie3 tal, tada R! yra. ‘R’RENC (O)CH,, kur R’ ir

R® yra kalp aplbrezta paskutlnlame pavyzdyje,'arba

3

terapiékaivtinkama'éios-rﬁgétiesfdruska..‘

, bidesné pirmenybé'teikiama'grupei.junginiu,,pateikiamq

formulgml,*kur:A Yra 2-hidrok$ietilas, (R)- ar -(8)-2-
hidrbksiprdpilas;ﬂ (R)- ar (S)-2-cikloheksil-2-hidrok-

siletilas, (R)- AR, S) -2- hldroks1 -2-feniletilas, (R)
ar (S)-2- c1klohek31l l (hldrok31lmetll)—etllas,-(R) ar
(S)-(l-hldrok51lmet11) 2=feniletilas, =~ (18, = .2S)-2-

hidroksi-1-(hidroksimetil)-2- fenlletllas, 2—hidrbksi-2-
(2—p1r1d1n11)etllas,
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HO- CR5(R5)CH2, kur R° ir R® kiekvienas yra.bzemesnis

'alkllas, ar R ir R6 kartu su ahglles atomu, prie kurio

jie yra prijungti, sudaro 1 1—c1klopentand111a,, 1,1-

cikloheksandiila, 1, 1 c1klopentandllla, ' 1 1- CLklo~C

oktandiila, 1,1 (4-okso- c1kloheksandllla,) ar  1,1- (4-‘
. -hldrok5101kloheksand1lla), T = :

(Zemesnis élkdksi) CR“(R“)CH kﬁf"kiekﬁiéhés ié R“‘ir

REA yra zemesnls alkllas ar R5A 1r R6A kartu su anglles’

atomu,, prle kurio Jie yra prljungtl, ‘sudaro 1,1-

ciklopentandllla, 21,1 c1kloheksand111a, 1, 1- 01klo— 

:,‘heptandllla ar 1,1- c1klooktand111a,,2 oksoprop11as,y2f'

oksobutllas 'ar' ‘3-metil-2- oksobutllas, yra vande— 

‘nllls,‘HO -CH(R*)CH,, kur R3 yra vandenllls ar zemesnlsf
‘alkilas; HO- CR5(R<)CH2,_kur R ir RS kartu su anglles"
‘  atcmd;‘ prle , kurlo_, ]1e prljungtl,; sudaro 1, l—g
' 'cik1oheksandiila qar 1 1- c1kloheptandlllé, 3 hldrok51-§‘

‘prolpllas,.metilaS}‘etllas, propllas,:2-met11prop11as,”

2‘etllbut11as,h‘ 1= propllbutllas,a:,72—prep11pentllas,

-v01kloprop11metllas, »c1klopentllmetllas,f'c1klohek51lme-7"

tllas,‘;  c1kloheptllmetllas,=*  c1klooktllmetllas,: ::(éf

‘ ben21las, 2= fenlletllas,.  3 fenllpropllas,la 13, 4—ff
L metllendlok51) fenll]'imetllas,v 1= naftllmetllas,_ 2— 
’plrayllmetllas, 1H- 1m1dazol 2~ 1lmet11as, 1H 1m1dazol -4- .

ilmetilas}*Z‘furanllmetllas,f(2—met11fen11)~met11as,v2-;i

4~ tlazolllmetllas, (2= amino-4- tlazolll)metllas,___(4—f
amino- 2- tlazolll)~metllas, ] 2-p1r1d1n¢lmetllas,‘   34
b‘plrldlnllmetllas, } 4—p1r1d1n11metllas, f"2—p1r1d1n11-‘

etilas; arba R'R®NC (O) CH,, kur R’ yra metllas .ar- etllas,
ir R8® yra metllas, etllas, 2= (dlletllamlno)etllas, ar

 ;Het—(CH2)n, kur Het yra 2—p1rolllas, 2 furanllas,"2¥“

tienilas, lﬂ 1m1dazol 2-ilas, 1H- .-1m1dazol 4 ~ilas,  2—“

]izooksazolilas,'i"Z tiazolilés;_ 4- tlazolllas,* v~2-

piridinilas, 3-p1r1d1n11as,_4~pir1d1nllas, morfollnas,J
4-metil- l-plpera21nllas ar- 2—piramidilas‘ ir . yra -

sveikas ska1c1us 1 ar 2; ar R yra metllas ir R8 yra 3-
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. morfolino-3- dkscpropilas ‘ar 34(4‘metil~1~piperazinil)—

iB-oksoprcpllasﬂ ar R7 ir R® kartu su azotu, prle kurloi
: -jie yra - pr13ungt1,_ sudaro plrolldlna,, plperldlna,

  mor£ol1na ar 4-metil- 1-p1pera21n11a, R? yra propilas,
“ '2—metLlprcp1las, f c1klonrop11metllas, tiklopentilMQe
'f Eilas,‘i 61klohek31l-metllas,j 1H-imidazol=2- -ilmetilas,
‘w, lH—lmldazol . llmetllas,nv; “{1-metil-1H- 1m1dazol 4-il) -

met11as,'73f2*t1en11metllas,.;* 2= oksazolllmetllas,' ~ 4~

"v_qoksazolllmetllas, ; 2= tlazolllmetllas, T (2~métil—4f

- 10

tlazolll)metllas, L (2 amlno =4~ tlazolll)metllas, {2~

' :(metllam1no)—4—t1azolil}—metllas ar. 3—p1r1dlnllmetllas,

~V_,ir~i;ﬁ8~~;;yr 1 1(8)-{2-metilpropil) - ~2{S)-hidroksi=5-

15
20
25

30

35

‘ ,met1lheks1l]am1nas,'ﬁ {1(8)—(01klchek31lmetll) =2-{8)~
' fhldrok31 5~met11hek51l} amlnas,. {[l(S)—{d-metok51l-

g‘fenll)metll}-Z(S} hldrOkSl 5—met11heksxl}am1nas, 1 1(S)~'
4;i{c1klohek51l~metll} 2(8)-hldrok31 (4-met11pentll)] _
g amlnas,»_  1(s)- (c1klohek51lmet11) =2{s)~- hldrok31 {3-
uClkloprcpxlpropxl)lamlnas,}‘5' II(S)‘(Z-metllpropll)‘
fZR,3(S)—dlhldrok51~5-met11heks11)}amlnas,.[1(5)—(01klo-
{1hek31lmet11} Z(R),V_S)—dlhldrok31 S-metllhek31l]am1nas,.
‘1';{1c5)—{4-metoksxfen11)met11}-2(R> ,3(5- }dlhldrok31 -5-
.¥metllhek31l}am1nas,w, 118y~ (2-met11prop11)~2(R) 3(3),’
_ fdlhld:dkSl (3—01kloprop11propll)}amlnas,_» [l(S}-c1klo-
' ?jheks1lmetLl) Z(R) 3(S)-d1h1drok51 {3~ 01klopropllrpro—'v
‘pil)}aminas, = 1-(S)-fenilmetil-2(R), 3(SY-dihidroksi-3-
‘f_c1klcpr0pllprop11}]amlnas, 1(S)~{4-metok31fenll)met1£
 *2{R} 3¢{s)- dlhldrok51 (3c1klopr0pllpropll)}ananas, 1{S)=
'  c1kloheks1lmet11) 2(R)—h1drok31—3 (l-metlletok31) 3—*'-*
‘ foksoprop11}am1nas, {1{5)—c1klohek51lmetll) 2(S)—h1drok-j
‘51 -2- (1 5 5= ~trimetil=2- oksop1rolxd1n~3($) 11)et11]am1— :
" nas- [ 18)~{cikloheksilmetil)-2 (R)~hidroksi-3- G-
,métil—lgftetrazal-ﬁl;)t;o]prqp;l]amlnas,» ar teraplskal

tinKama Sios radies priemai3iné druska.

Dar dldesne plrmenybe teiklama : grupei ,'junginiq,

pateikiamy formule 1, kar 2 yra’ Z-hldrok31et11as, (R)—
ar (S) 2~hldrok31propllas, (R)- ar (S) 2 c1klobeks;l -2-
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hldrokSLletllas, _ (R) 2 hldrok51 =2~ fenlletllas,(s; -1
(hldrok51metll) -2- fenlletllas,i (1S - 28) - -2- hldrok51 1-

(hldrok51met11) -2- fenlletllas, 2~ hldrok51 2-metllprcp1—
las, (1= hldrok51c1klohek51])metllas,.A ((1—h1droks1-

»c1kloheptll)met11as, (1 hldrok81c1klooktll)metllas, (14f
_ metoks1c1klopent1l)metllas, ,x-ﬁ (1~metok31c1klohek51lL
3met11as,"(l-metok51c1klohept11)metllas (l—metokf'w

.'slclklooktll)metllas, - RT“‘yra; vandenllls, : metllas,j

etilas, propllas, 2- metllpropllas, ,Z—etllbutllas,"?lf’

_propilbutilas, '2fprop11pent11as,._ :2 hldrok51et11as,f

ciklopropilmetilaS; c1klopent11met11as, , c1klohek$11f

metilas, Cikloheptllmetllas,, c1klooktllmet11as,‘ ben4j
.yZila&, [3, 4—metllend10k51)fenll]metllas, 1H 1m1cazol 2- '
‘1lmet11 2- furanllmetllas,‘ (2—met11fen11) metllas. fof'

fplrldlnllmetllas,-"53—p1r1d1n11metllas,~  f —plrldlnll-ff
meti las,‘, 2=~ (2—p1r1d1n11)et11as,v  2- (dlmetllamlno) Z-QQ
oksoetilas, = 2-{metil[2- (2*plr1dlnll)etll]am1no} -2-

- oksoet1las arba 2-{metil 2~ (3 plrldlnll)—etll}amlno} 25[

oksoetilas; R? yra. propllas, c1klopropllmet11as,5 1§-f?
vlmldazo;—4—;lmetllas, (1-met11 1H 1m1dazol -4~ 1l)met1-;:
las, /'thiénilmétilas,gg 2- oksazolllmetllas,f:-4-oksa-'

7zolilmetilas, 2= tlazolllmetllas,_4 tlazolllmetllas,.(2f~'

’metll 4~ tlazolll)metllas ar (2 amlno 4 tlazolll)me-f'
E tllas,‘,v;r.B yra [ 1(S)- c1klohek51lmet11 2- (S)hldrok51¥fj
4-metilpentil} aminas; [1(S)—(c1kloheksxlmetll) 2(S)—.'

'.hidroksi—(34¢iklopropilprop;l]amlnas, [ 1(3)-(c1klohekj'

silmetil)=2(R), 3(s)-dihidroksi-5-metil ~heksil] aminas,
[l(S)—(c1klohek31lmet11) 2(R) 3(S) dlhldrok51 (3 c1klo-
propilpropil)aminas, [1(S) (c1klohek51lmet11) 2(R)v
hidroksi 3~ (1—métiletok51) 3- oksopropll]amlnas ar [1(S) -
- (cikloheksilmetil) -2 (S)-hidroksi-2-(1,5,5-trimetil- 2=
oksoplrolldln 3(S) 11)et11]am1nas, “}_arbai‘ teraplskalb'

tinkama 3ios rugétles druska

§is iSradimas apima farmacing kompozicija, naudojamg su

reninu - susijusios hipertenzinés = gydymui, - apimant
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_ formulés 1 jungini, ar terapidkai tinkamg $ios rug3ties

"jo druska ar'farmaciékai tinkamg ne3éijg.

’

8is idradimas taip pat apima'formulés 1 junginio arba

jo  “terapiniu poZiGriu = tinkamos. rigSties druskos

panaudojimg = su  reninu  susijusios - Zinduoliy

‘ ,hipertenzijbs’ir“éirdies nepakankamumo gydymui.

Su .huorodav 1 pavyzdéius,* kur (R) ir (S) vartojama

apibreézti - ‘radikalo, t.y. formules . 1 junginio,

" konfiguracijai, apibréiimés - yra - padarytas junginio

kontekste, o ne atskiro radikalo kontekste.

Terminas "Alk!", kaip &ia naudojama, reis$kia dvidalentj

,'alkild fédikala,.gauta, atskeliant du vandenilio atomus

nuo . tiesios ~ar Sakotos hidrokarboninés alifatinés

‘ grandinés, turin&ios' nuo vieno  iki - keturiy anglies

atomy, ir apima, pavyzdéiui, —CHQ—,'—CHZCHé—, -CHZCHZCHz—
, ~=CH (CH,) CH,CH,~ ir -CH,CH (C,H)-. L '

Terminas "Alk?", kaip &ia naudojama, reiSkia dvivalentj

'f.alkilo rédikala;.gauta atskeliant du vandeniiio.atomus,
) kiekviéna " nuo ~atskiro anglies = atomo, alifatinés-

" hidrokarboninés tiesios ar Sakotos grandinés, turinéios

‘nuo dviejy ar 3ediy anglies atomy it apimd, pavyzdZiui, =

~CH,CH,-, -CH,CH,CH,~, —-CH(CH,)CH,CH~ IR =(CH,)¢.

' Terminas "“Zemesnysis alkilas", kaip <¢ia naudojama,

' vienas .ar kombinacijoje -su kitu = radikalu, reiskia

tiesia_alkilthadikalu granding, turinéia nuo vieno iki

keturiy anglies atomy ir 3akotg alkilo radikaly

grandine, turin€ia nuo trijy iki keturiy anglies atomy

ir apima metila, etila, propila, butilaf 1-metiletila,

‘1-metilpropila, 2-metilpropila ir 1,1-dimetiletils.

Terminas " (1-8C)alkilas", kaip &ia naudojama, reiskia

‘tiesia ar 3akota alkilo radikaly grandine, turincCia nuo
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vieno iki astuoniy anglies atomy ir apima etila,

butila; 1-metilpropilsa, 1~etilpropila, l-etilbutily, 2-
etil-2-metilbutila, 2-etilbutila, 1l-propilbutils, 2-

propilpentilg ir pana$iail.

Terminas " Zemesnis cikloalkilas", kaip ¢&ia naudojama,

vienas ar kompozicijoje su kitu radikalu, . reiskia

sodius ciklinius hidrokarboninius radikalus, turin&ius

nuo trijy  iki deSimt anglies atomy ir apima
ciklopropila, ciklobutila, cikloheksila, cikloheptila
ir ciklooktila. : | BRI

Terminas "1,1- (EemeSnis 'cikloalkandiilas)" . reiékia?

dv1valentl cikloalkilo radikala, turinti nuo trijy iki

'de51m; anglies atomy, gautu atskeliant du vandenlllo

atomus nuo to paties anglies atomo atitinkamos socios
ciklinés hidrokarboninés grandinés ir apima, -

pavyzdZiui, 1,1- ciklopentandiila, 1,1~ c1kloheksand111a,”'

1, l c1kloheptandllla ir 1, 1 c1klooktand111a

Terminas ,"Eemesnié alkokSiT, kaip @ &ia  -naudojama, -
reidkia tiesia alkok51 radlkalu grandine, tu:inéia nuo
trlju iki keturiy anglies -atomy granding, ir ‘apimé'
netoksx, etoksi, propkéi; _1-metiletoksi, butoksi ir
1,1~ dlmetlletok51 - Paskutinis ‘radikalas yra 'iinomasv
paprastai kaip tret- -butoksi. e

Terminas "halogenas", kaip ¢&ia naudojama,' reiskia .

halogeno radlkala, parlnkta i3 bromo, chloro, fluoro ar

~jodo.

Terminas ""Het", kaip éia naudojamé, reigkia -
monovalentln; radikals, gauta atskeliant vandenll; nuo
penkianario ar . Se8ianario sotaus  ar nesotaus’
heterociklo, turinéio nuo vieno ‘iki dviejy heteroatomq,

parinkty i3 azoto, deguoniés ir sieros.
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pakaitus,

;halogena, amind

»

‘Terminas

vyzdZiai apima piroliding,

ding,

pirola;

Dirazola, furang,.

(metllamlno)tlazola,
1,4~-dioksana,

dimetilpiramiding.

pavyzdZziui,

" heterociklas
ar Zemesnj

lH~imidazola,
tlofena, ‘okSazola,

morfolina,.

plperidina,

14
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gali tureti . viena - ar

Jemesni alkilg,

alkilaming.

tetrahidrofuransg,

du

Zemesni alkoksi,

'heterbciqu ir,  nebiitinai ' pakeisty heterocikly,

izooksazola,

Atitinkamy

pa-

tiazoli-

-1-metil-1H-imidazolg,.

2-

l-metilpiperazina,

piridina, pirimiding ir 2,4-

*alfa- throks1fen11metllas", kaip

gali bﬁtifatvaizduotas.simboliu PhCH (OH) .

reitkia ‘dehidratuojan&io. veikimo agenta,

"sujungiantis

- ¢&ia -

~ Terminas
" naudojama,: rei3kia fenilmetilo radikala, . turinti,
widroksi pakaitala 3&ioje metileno dalyje. ‘Radikalas

agentas”, kaip <&ia naudojama,

sujungiantj

junginio karboksi grupg su kito junginio laisva amino

grupe,

aktyvuo;ant karbok51 grupe.

kad suSLformuotq amldlnls rySys tarp reagenty.

'..Agental pagreltlna ar palengv;na dehldratln; junglmaSL,

Toklu sujunglanc1q ‘agenty

'aprasymal ir aktyvuotos grupés yra ;jungtos i peptidy

chemijos vadovellus, pavyzd21u1,

E. Schroder ir. K.L.
Academic Preéé,

" The Peptldes. Analy51s,

ir kt. ,

Eds.,

Volumes 1.:to 9.

E 1, 1-karbonildiimidazolas ar

yra

Academlc Press,

silkarbodiimidas.

sibenzotriazolas,

ar
Labai

praktiskas

CKiti

g Lubei

New York N Y.

- Tinkamy su3ung1an01u agenty pavyzdZiai

pavyzdZiai

" The Peptides",' Vol.
New York, N.Y., 1965,
‘Synthesis, Biology",

L

p.p. 2-128, ‘ir
E. Grass

USA, 1979-1987,

N,N'-diciklohek-
yra . 1l-hidrok-

esant N,N'—diciklheksilkarbodiimidui
N-etil-N'—{ (3-dimetilamino)propil] karbodiimidui.

ir

naudingai

sujungiantis

ir.
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prekybiskai prieinamas yra (benzotriazol*l-iloksi)

tris-(dimetilamino) - fosfoﬁibv heksafluorfosfatas,

vienas, ar esant l-hidroksibenzotriazolui. .Dar kitas

labai praktiékas; ir Drekybiékai'prieinamas'yra.2-(1H?
benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'~tetra-

metiluroniotetrafluorboratas.’

Terminas "farmaciZkai tinkamas ne$éjas", kaip &ia
naudojama, »réiékia " netoksiska, ‘bendrai “inertiska
traqsporto priemong, aktyviam = ingredientui, , kuris
Zalingai neveikia  paties ingrediento. Terminas
"efektyvus kiekis", kaip gia. naudojama,‘ reiskia
formuiés-l junginio i§ anksto nustatyta kieki, skiriamg
Zinduoliui, pakankamg Zemééniamv’,kraujp. spaudimui
pasiekti. ’ ' ‘

GAVIMAS

Bendrai, formulés 1 junginiai yra gaunami Zinomais

metodais, naudojant reakcijos,'salygas; kurios yra

Yinomos tinkamiems reagentams: Metody apraéymai randami
staqdaftiniucse vadovéliuose ‘kéip " Annual Reports In,'
Organic Synthesis - 1990", K. Turnbull et al., Eds,
Academic Press, Inc., .San Diego, USA, 1990 (ir kiti

ankstenieji metiniai praneSimai), "Vogel's Praktinés

‘organinés chemijés vadovélis", B.S. Furniss et al.,

Eds, Longman Group Limited, Essex, UK, 1986, ir "The

' peptides: Analysis, - Synthesis,leiology“, E. Gress 1ir

kt., Eds,'Academic Press, New York., USA, 1979—1987,
Vol 1 to 9. '

Nors junginiai pagal formule 1 turi du amidinius

ry8ius, patogus ir praktiskas junginiy gavimo bidas yra

" pagristas laipsniSku atitinkamy ’fragmentu ”jungimusig

t.y. amidinio ry$io susidarymo pradiia.
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. Bendrasis fragmenty sujungimo bruoZas, kuris apima

“laisvo amino fragmento paskirties teakcija su laisva

kito ‘fragmento?]karboksie*funkcija,  yraa‘konkurenciniu
reaguojanélu Lo viety! ”frégmentuosé,: jeigu - yra,

. apsaug031mas “Toks-. apsaugoglmas rem1a51 Zinomy apsaugos

- grupiy naudo;lmu,rkurlos -apsaugos chemwne reakcija nuo 

vykxmc konkurenc1neje v1et03e junglmOSl pakopos metu

dr kurl gallau51al gali- butl pasallnta,, leidZiant
- ncrlmamy produktul galutlnal su51daryt1. Blokuotés ir
“f’j pasallnantys -agentai par1nkt1 prlklausomal nuo
ﬂ‘,standartxnes praktlkos sZivr J W. Greene ir D.G.M.

erts '"Protectlve Groups 1n Organzc Synthe31s 2 red.;

'John: Wlley & Sons, Inc., New York N. Y., U 1991
; ‘ ~ pllnam blcku001q 1r 3as pasallnanc1q agentu aprasymul.x
Lo "Ai§kiéu;. junglnlu paru051mo bidas - pagal formule T,

-5a§imant;§.,ulalpsnxska atltlnkamq :vfragmentq,.. t.y.

reagentuffjungimasi, kurlame “konkuruojan&ios - reaguo-

'janéios-=vietos, jelgu yra,, yra blokuotos tlnkamomls'

apsauglnemls grupem;s, aplma

Coota) . ;ManapséugdtOS>;ndika:bgksilinés “ragities pagal

formule 2 jungimgsi:. -

kur Wl karbok31 apsauglne grupe Are R2 kaip~:ankséiéu
o aplbrezta su formules H-B . aminu, kur B yra,_kaip‘éia.v
’,aplbrezta . su31darant atltlnkamal - ~apsaugotai  -amido’

fjrugsc1a1 pagal formule 3.0

 _»WI—C(Of)’CHch(RZ)‘CiC))-—B",3 ' R 3

kur Wl,{Ré-ir B yra kaip~aukséiau»apibréita:
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. (b) paskutinio Jjunginio reakcija su .dgbldkuojanéiu 

agentu, susidarant atitinkamai amido ragsciai pagal

formule 4,
HO~-C (0) CH,CH (R?) C (0) -B, | g
‘kur R? ir B yra kaip prieéltai apibréita, ir

(c) 'pastarosios amido rigdties Jjungimasi su. aminu,
kurio formulé ANH (R!), kur A ir'Rﬁ”yra kaip prieS tai
apibrézta; ir Jjeigu reikalaujam&,'bet kuriy apsauginiy
grupiy eliminavimg nuo esamo produkto, atitinkamo

junginio.pagal formule l,gévimui.

Alternatyviai, junginiai pagal formule 1 gali Abﬁti

,gauti=analogi§ku procesu apimandiu:

(d) amino, kurio formulé ANH(R#),'kuriame A ir R! yra
kaip &ia anks&iau apibreéita, jungimgsi  su monoapsaugota
dikarboksiline rig$timi pagal formulg 5 - '

HO-C (0) CH,CH (R2) C (0) -WZ, 5

kur R? ‘yra kaip ¢ia apibréita ir W? yra karboksi

apsauginé grupé, ~susidarant - atitinkamai apsaugotai

. amino rﬁgééiai pagal formule 6

A-N(R!)C(O)CH,CH(R?)C(0) -W?, - 6
kur A, R}, R2 irvwz’yra kaip apibréita pries tai; =
(e) gaufp paskutinio .- juhginio .. teakcija su
deblokuojanéiu agentu, susidarant atitinkamai amino

rigséiai pagal formule 7

A'N'(-RI)C(O)CHZCH (RZ)VC(O)."O‘H,‘ | Lo e 7,
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“kur A, R! ir R? yra kaip apibré?ta prie$ tai, ir

(£) 'pésﬁarosios amino riugdties Jjungimgsi su aminu,
kurio formulé H-B, kur B yfa kaip apibréitabprieé tai;
ir, Jjeigu reikalaujama; bet kuriy apsauginiy grupiy
eliminavimg nuo esamo produkto, atitinkamo junginio

pagal formule 1 gavimui.

Reikia pazymetl, kad ~ atsiZvelgiant i ankstesnius

junginius pagal formules 2 iki 7, iskaitant pries

paminétas ifimtis del B ir R? stereochemijos, tiek pat

taikomos atltlnkamlems iy junginiy anglies atomams.

Tinkamy karboksi, apsauginiy grupiy, naudojamy
ankstesniuose baduose 'ipévyzdiiai yra fenilmetoksi
(benziloksi), (4-nitrofenil)metoksi, 9-fluoretilmetoksi
ir tret-butoksi. Reikia taip »bat paZyméti, kad 4-

pakeista-2- oksazolidinono grupe gauta panaud03us "Evans

~chiralini pagalbini ~ reagentga" duoda monoapsaugotas

dlkarbokSlllnes rig3tis 2 ir 5 kaip parasyta &ia' po to,

gali buati naudogamos kaip karboksilo apsauginé grupe.

.Tai, kas reikalinga pradinems medZiagoms pagal formule

2 ir formule 5, gali buti gauta apibréitais procesais,
gaunant norimg stereochemijq. 'Pﬂtogﬁsé‘ir praktiski
procesai pradiniy medZiagy paruoéimui apima Evanso ir
kt. selektyvaus alkilinimo metodo pritaikyma (D.A.
Fvans et al., J.Amer.Chem.Soc., 103, 2127 (1981) ir
J. Amer‘Chem'Soc;{ 104, 1737 (1982) . Toks procesas yra

111ustruo;amas _ toliau.. einancia schema, nurodanéia

~ apsaugotos karboksilinés rug3ties 2 gavimg, kur R¢ yra

kaip c&ia aplbrezta, W! yra tretbutoksi  ar fenilmetoksi
(karboksi ~apsaugine grupe) ir U yra 1- metlletllas ar

benzilas.
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Atitinkamai. chiralinis imidas 8 yra alkilinamas su

tret-butil-o~bromacetatu ar benzil¥a~bromacetatu, duoda

apsaugota imida 9. Vélesné pastarojo junglnlo ar

- benzil-a-bromacetatu, reakcija su _liéio hldrok51du—'
‘ vandenil;o peroksidu duoda3monoapsaugota’dlkarbok3111ne

‘ragéti pagal formuleg 2, khriamg R? ir W! yra apibreéita

pastarajame pavyzdyje.

I3 eilés chiralinis imidas, 8 gali bati gautas\aéiliﬁant’:
"Evans ‘chiralini pagalbini reagenta" (S)-4-(l-metil-
etil)Zkaazolidini -ar (S) 4—(fen11metll) 2—oksazollda

. su ‘atitinkama formules R2CH COOH rugétlml ar- rugstles'

pirmtaku, tlnkamu transportuotl i chlralln; 1m1da 9

Analoglskas procesas gali butl naudogamas monoapsaugotu

L dlka:bok5111n1u rigsciy pagal formule 5 gav1mu1.

Patogus ir praktidkas procesas yra realizuojamas,

pavyzdiiui, tiesiog peikeliant karboksi apsaugine grupe

" W! nuo anksc1au ‘paminéto apsaugoto 1m1do 9 ‘tuo yra»

gaunama : norlma “monoapsaugota . dikarbonineé rugstls pagal
formule 5. éluo atveju, chiralinis pagalblnlnkas,lt Y.

N- pakelstas 4(S)-(1l-metiletil)-2- oksazolldlnas, ;gyja

nauga valdmen; kaip karbok31 apsauglne prlemone WZ’

Bidai monoapsaugotoms dikarboksilinéms rﬁgg%imS’;pégal
formule 2 ir 5 gauti iliustruejami pavyzdiiuose7éia po
to,. ' o . TR :
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- Aminai pégal ~formule  ANF(R!) susideda . i% (a)

aminoetanoliy, t;y; aminy pagal formule ANH(R!), kur A
yra déguoni turintis radikalas, parinktas i§ grupés,
susidedancdios i3 HO-CH(R?XCHé, HO-CH, (CH) (R%) IR OH-
CR5G&)CH2, kur R3, R%, R®° ir R® yra kaip d&ia apibréZta

ir R! yra kaip &ia apibréZta, (b) alkoksiaminy pagal

formule ANH(R!), kur A yra_déguoni turintis radikalas
(Zemesnis alkoksi)-CR5*(RSA)CH,, kur :R%* ir R®* yra kaip

¢ia apibréita' ir  R! ‘yra kéip,’éia apibréita, - ir (c)

‘aminoketoan t.y. aminy pagal formule ANH(R!), kuriame

A_ yra —(Zemesnis alkilas C(O)CH, ir R! yra kéip ¢ia

Anks&iau paminéti aminoetanoliai, taip pat Zinomi f-

aminoalkoholiq gamybai, gali bati gauti standartiniais

metodais. Zidr., pavyzdZiui, epoksidu aminolizés

metodus, apradytus .L.E. Overman ir L.A. Flippin,
Tetrahedron Lett., 22, 195 (1981) ir M. Chisi et al.,
Tetrahedros Lett., 31, 4661 (1990), ar edukcinius

aminavimo metodus, apradytus S.G. Wilkinson knygoje

' "ComprehenSive Organic ChemistrY",, D. Barton ir W.D.

Ollis, Eds, Pergamon Press, Oksford UK, Vol. 2, pp 3-
11, 1979. Tipiéﬁi”ivairiu aminq, kuriy formulé ANH(R!),

~gavimas aprasyti pavy;diiuose.

‘AnksCiau paminéti alkoksialkilaminai gali bati gauti

Yinomais metodais, gaunant P-alkoksialkilaminus, tokius
kaip O-alkilinimas anks&iau paZyméty B-aminoalkoholiy:
arba jy“atitinkamy apsaugoty amino dariniy (pavyzdZiui,

tret-butiloksikarbonilo (Boc) dariniai). -

Verta démesio alkdksialkilaminq grupé yra tokios

formulés (Zemesnis alkoksi) CR“R”CHJJGU)H), kurs R ir

RS yra kaip &ia apibréZta it R! yra R'RENC(0)CH,, kur R’

ir R® yra kaip &ia apibréita. Jie yra'yerti démesio,
kadangi jie gali bGti transformuoti apradytais <cia

procesais i junginiy pagal formule 1 grupeg, kurioje A
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yra (Eemesnis_alkoksi)CR“RﬁACH2 ir R! yra R7RSNC(Q)CH2

- kaip ¢ia apibreéita, ir R? ir B yra kaip &ia apibréita.

Praktinis metodas Eios alkoksi aminy . grupés gavimui

apima B—alkoksiamino,:kurio formulé (Zemesnis alkoksif
CRSARGACHZNHZ,M kondensacija, kuriame RS* ir R®A ,.yra‘ kaip
¢ia apibréita su benzilo bromacetatu,bvéliad paruosto
“Boc darinioc kondensacijos - produkto 'hidroliié, kad
, dubtume :‘atitinkama ragstij (t.y.(Zemesni élkokSi)
| ‘CR“WWACH N(Boc)CH,C(O)OH  ir ~ vélesnis pastarosios

ragsties -sujungimas . su tinkamu aminu, ~ kurio formule

 fRW@NH, kurlame R7 ir R%® yra kalp aplbrezta 01a, kad'
"duotume‘ norlma alkok31alk11am1na po Boc. apsaugan010s
'grupes pasallnlmo Sls alkok51alkllam1nq grupes gav1mo
'vmetodas 31uo budu 111ustru03amas 1K pavyzd21u ¢ia po:,
.ito‘_f_,u

t:Anksc1au pamlnetl ketonal taip pat yra 21nom1 arba gellv

bati gauti . : standartiniais metodals . Pavyzd21u1,

tinkamas Boc. apsaugotas acetaldelhido »darlnys (O)CHN:§"
(tret—butllok51karbonll)R1 ‘gali biti sujungtas osu

’iizemesnls alkllas ir X yra bromas ar chloras, kad gautlff

‘norimo aminoketono atltlnkama antrlnL alkohol; Velesn@“ 
:vantrlnlo alkohollo ok31dac13a duoda“ am1noketona.,Toklof“
 ketono‘ tlplskas gav1masv yra: aprasytas c1a po to 1Ll

' *pavyzdy3e

_Aminai "pagal»'formul¢‘ H—B,k"kuriam° B yra kalp c1a .
: ankséiau‘:épibréita,"yra finomi ir buvo aprasytl K. ,1
(‘Nékano 'ir kt. Europos paténto _Nr.281316‘ aprasyme,
1sspausd1ntame 1988 rugsejo 7.d., J. R. Lﬁvy'ir_kt.[JAVi;
:’patente Nr.4845079, i3duotame. 1989 liepos 4 d., B.

;Qu1r1co ir kt Europos patento apraéyme, 1sspausd1ntame?

1989 rugséjo 13 d., K Hemmi ir kt. JAV patente 4963530
isduotame 1990 spalio 16 d., P.D. .Wllllams‘,;rv‘kt.,
J.Med.Chem. 34, 887(1991) 'ir F. Matsuda ir- kt.

 Bull.Chem.Soc.Japonija, ,65, 360. (1992).
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aPaVYZdyje,bkur atskirasvjunginyS'pagal*forMule 1 turi

'radikala, kuris veikia kaip bazé, junginys gali bati

gautaS' teraplskal ‘tinkamos ‘rigSties druskos forma.

Tokiy. drusku pavyzdZiai yra su organinémis rigitimis,
- kaip pvz acto, pieno, qlntaro, benzoinés, salicilo,

‘ metasulfonlnes ar p- -toluolsulfoninés rugstles,'kaip ir

po;lmerln;q rigsciy, tokiy kaip kalllq rauginimo

rﬁgétiési.ar',karboksimetilceliuliozes, ir taip pat

drusky - su neorganinémis rigdtimis kaip hidrintos

rugstys, pvz. kaip druskos rigstis, ar 51eros ragstis,

ar fosforo: rugstls. ‘Jeigu. norlma, atskiros rugstles

. druska. paver&iama kitos rugdties druska, tokia kaip
:netok51ska, farma01skal prllmtlna druska, veikiant su
'atltlnkamu ]onu pakaltu derva - budu, aprasytu "R.A.
1801ssonnas 1r kt.; Helv Chim. Acta, 431849 (1960). ‘

B

'Bendruv'atVGju,'fterapiékai» tinkamos junginiy pagal
‘formule--l"druskos‘ yra biologiskai- pilnai ekviva-

"1énti§kos patiems peptidams.

.Junginiai"pagali formule 1- sﬁerag:sumaiinti renino

aktyvuma. - Renino - sumaZintas  aktyvumas  ir junginiy
fermento . specifigkumas gali biti pademonstruotas

standartlnlals farmakologiniais- testais tokiais kaip

"aprasyta J.R. Luly 1r kt ' Blorhem' Blophys Res. Comm ,

143 44 (1987)

} In VItro .renino ma21nantls veikimas junginiams buvo

‘pademonstruotas renino analizés plazmoje rezultatal’s,

$i0r.6 pavyzdj.

Prlmatal, (kaip- pavyzd21u1 ;valrlos bezdZiones) yfa :
labiausiai tinkamos in vivo renino sloplntOJu ve1klumu1

pademonstruotl, »kadangl yra esminis homologinis ry3ys

. tarp primaty renino ir Zmogaus renino. Siuo poZidriu,
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8io i3radimo junginiai parodébkraujo spaudimo maZinanti
efekta, kail junginiai buvo jvesti j vena ar. orallnlul
blidu natrio stokOJanéloms bezd21onems padarlus pries 181g
valandy furosemido injekcijg (2,5 mg/kg) i, kraumenlsﬁ;4
kad stimﬁliﬁqtu andogenine renino Sékreéijq.' RN

Junginiai rekomenduojami- iindudiiu; ‘iskaiﬁant,fimohés;”

primatus, - arklius,  Sunis, = su renlnu - SuéijUSiéi:

hipertehzijos diagnozei, pIOfllaktlkal »f gydymul.f
Junginiai' taip pat gall bati naudOJaml velklant

) 21nduollu,- lskaltant zmones, prlmatus, arkllus';ir'f
§unls, perlldytos krau3u 51rd1es bloga funkc1onav1mq

Pastariesiems tlkslams arba 1nd1ka01joms,. 3ung1n1a13~

gali } bﬁti pasklrtl orallskal ar. parenterallskal -
prlemoneje, aplmanéloje Vlena ar dauglau farmac1ska1‘:
tlnkama neseja, kurio proporc1ja yra nustatyta junglnluzﬂ

tlrpumu ir chemlne prlglmt;ml, parlnktas valstg skyrlmo*f

oralidkai,  junginys suformuotos v1enet1nes dozesfﬁ

formomis -kaip kapsules ar tabletes,u kurlu kxekv1enaff

Cturi 1s anksto nustatyta aktyv1os sudedam0510s dal1esf*

Sklrlant parenterallskal, ]unglnys pagal 1 formule yraw?

komp021c1303e su farmac1ska1 tlnkamomls prlemonemls aryﬁ

’nesejals _ Sklrlant 1njekc1ja,' ger1aus1a1 naudotlﬁy

junginj sterllaus vandens tlrpale, kurls talp pat gallef

v turetlv.lr ,kltas 1§t1rplntas, medZLagas,_ toklas kalpff

slopintojai'y ar apsauglnes prlemones talp,, ka1p7”

| atitinkami- farmaci3kai tlnkamu druskq gllukozesi 

‘kiekiéi,.kaa:padarytq tirpalg’ 1zotqn;n1ut wf{ ,,3M15'-V

Tinkamos priemonés ar nedéjai - auksélau pamlnetomls”
komp02101]oms ‘gali  bati  rastos standartlnluose;;

farma01n1uose tekstuose, kalp pavyzd21u1,""Rem1ngton s
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Pharmaceutieal Sciences" 18 red. Mack Publishing:

Company,"Easton,‘Pehn., 1990.

Junglnlo dozé klnta nuo valsto formos ir ‘nuo pa31r1nkeo

individualaus aktyvaus agento. Tollau, 31 kinta nuo

" individualaus vartotojo. Bendru - atvejﬁ, gydymaS‘

pradedamas nuo  maZy .doziy, ‘realiai maZesniy ‘negu

optlmall Junglnlo dozé. Atitinkamai dozé yra dldlnama

bl.pamazu, ~kol pa31ek1amas “optimalus - ‘efektas  tose

‘salygose, bendrai, junginys tinkamiausiai ~skiriamas

pagal 'k“ﬁcenttacija,- kad paZeminty kraujo ,éﬁaudima,

‘nelssauklant ~bet. koklus - ‘#alingus . ir ~—-kenksmingus

pasallnlus efektus

Orallal junglnys yra sklrlamas rlbose nuo 1, 0 1k1 50 mg'

kllogramu1 kuno svorio per dlena, gerlau nuo- 3. 0 1k¢ 30

o mg kllogramul per dlena

_ '.3'Slstem1ngam vart031mu1 'junglnys pagal 1 formule yra
20 -

‘1,svorlo per dlena,' net jel vyksta prles “tai- mlnetos '

’sklrlamas nuo 0.1 mg iki 5.0 mg: doze kllogramul kino

"»varlacljos Tac1au, dozes dydls7 kurls yra rlbose ‘nuo
’apytlksllal 0.1: mg - ki1 0 mg kllogramul kiino - svorio

per diena yra gerlau51a1 tlnkamas vart031mu1,,kad butu

_Toleshif" pavyzdZiai .- 1llustru03a v,’éi € 1srad1ma )
' TemperatﬁrosV duqdamos* Cels;3aus lalpsnlals Tirpalo

1procentln1a1 kiekiai .ar santyklal"lsrelskla' santyk;e

turlo su turlu,'l iékyrus"_nustdtytus speCLallals )

vatvejals Branduollnlo magnetlnlo rezonanso - spektral

uzrasytl Bruker 200MHz -ar 400MHz spektrometru (400MHz

spektras buvo paZzymetas kalp toks spektro preambuleje),

chemlnlal pOSllnklal uiradyti. mllljonlnemls dallmls

-  Optiniy posikiy koncentracijos. yra 1sre1kstos junglnlo

gramais 100 ml tirpalo. Squumplnlmal " ir simboliai

naudojami pavyzdZiuose apima Boc: -butlloksikérbonila;
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. Bop-PF,: (benzatriazdl—l—iloksi)tri(dimetilaminq)fosfo—

nio heksafludfosfata;"CHéCly métilendichlorida; DMAP:
4- (dimetilamino) pirida; DIPEA: diizopropiletilaming;

DMF: dimetilformamida; EtOH: etanoli; FtORc: etilo
acetata; EtO: dietilo 'eteri FAB/MS:

. greito. atdmu
bombardavimo masés spektrometrija: MeOH: metanoli; TFA:
trifluoracto rigsti; - ' THF:  tetrahidrofurana; tlc

plonasluoksne chromatograflja

1}PAVYZDYS o

”_>Charakterihgu'aminoetanolib tarpihiu_produktq gaﬁimaSj,'

“A. 1-[(Ciklcheksimetil)amfno]—2—metil;2—§ropanolis:

Li&io perchloratas (0.29 g, 2.77 mmol) idétas i
izobutileno ' oksido . (0.2 g,  2.77 ,'mmol)‘ “tirpala

bevandeniame acetonltrlle (2 ml). ai, ‘visa ‘kieta[

~med2iaga»i§t1rpo, xdetas (c1kloheks1metll)am1nas (0‘33~

,vml, 2.77. mmol)' MlSlnys malsomas kambarlo temperaturOJef

(20f22°) 18h. MlSlnys praskletas su EtO (25 ml)fAVlena
karta plautas su drusklngu vandenlu m(25‘ ml). *ir_

iédiiov1ntas (Nﬂso ). Tlrplkllsylsgarlntas sumaZLntame

;slegy]e duoda norlma amlnoetanollo darlnl (385 mg,-75°}
i%eiga);. ‘1H BMR (CDCl )8 2. 158 (s, 3H), 2. 48(3 1H),1. 80- 

1.60 (m, 5H), 150 1 08(m,6H)l 16 (s, 6H)1 00 O 78(dt 2.2 :“

Hz,11. 8Hz 2H).

' ATSARGIAI"LlClO perchloratas yra stlprus ok31dacor1us'

ir yra UZflkSUOtl ‘sproglmal,- turlntys 'éi reagenta.
(zmur. R.A. Sllva, Chem. Eng. News 1990, ZQ, (51), 2).1

Nors nebuvo patlrlamos problemos naudo;ant anksc1au_

pateikiamg ~procedirs, reakCija turi bati _vykdoma uZ

apsauginio ekrano ir nedideliu kiek;g._'Praktiékéi ;

~ kalbant, procedira, pagal D.P. Getma@ ir kt. ir A.K.

Ghosh ir kt., J.Med.Chem., 36, (1993) psl. 228 ir 292,

‘.atltlnkamal yra qaugus ir efektyvus pakaltalas ligio



LT 3073B
26
5ape§éhlbr§t6}me£§dﬁ Bendra eksperlmentlne procedura yré;,

‘\~?-",i"zobutiierio’oks_uio (o T ml 8 32, mmol) (c1klo--?.
i l 5 54 mmol) tlrpalas1f

'S‘i;jhek51lmetll)am1no*

'*f absol1uc1amé etanolyje ;(2 5‘ ml) malsomas kambarlq ?'

: 1ekana 1sgryn1nta naudo;antf {
fna: -hromatograflja (8102, eluentas EtOAc) duodaff~
‘ lTio' d: "f;-qbespalv; alle]q (641 mg*

‘tekiius keleta;
Qfoksasplro [ 2 S]Oktano (2 0 q,x

.,burbu11u03amas

Corey Chaykovskyf
755 (1973)] tlrpalq (0°) toluole

uv ‘fs§1urbtas, uzlydytas 1r kaltlnamas
. apsauglnlo ekrano 3 dlenas Vamzdells:
turlnys* pasallntas Lakus junglnlali'
ina jsuma21ntame slegyje, duoda norlma}
amlnoetandllojdérln; -»bespalv; alleJu (2 25 g, 96/),f
11 BMR(CDCl ) 8i52j51 ( ZH),” 2 46(5, 3H), 2 40~ 2 20'

v(=p1atﬁ's m__-;f-zﬁ)j, 1.72- 1 22 *‘(m, 103)

'(R)v.—"z'i-fAmiria*-xi—tiif“ejnii‘étahélisf

‘;2M trlmetllaliumlnlo tlrpalas toluole (1 25 ml, 2>5'
- Qi?mmol) sula31ntas per. trls mlnutes i ben21lam1no (273> U
P f3gil 2.5 mmol) tlrpala CH@Cl (7.5 'ml) kambario
_;fff;temperatuIOJe Mlslnys ‘mai3omas | 30:~m1n;:,(R)-stirehd ,
" oksido (248 ‘ul, 2.5 mmol) tirpalas CHCL, (3 ml)

_353 ) suplltas per 3 "min. 'Géﬁtas 'tirpalas “maiZomas 18h.
s Aliuminatas hldrolleOJamas, kruopdciai pridedant 6M

- NaOH (2 ml, 12 mmol) vandeninio tirpalo ir energingai

tlrplklls lsgarlnamas‘a'
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v,“maiéant gaunant dv1e3u fa21q 'misini po 2h. Orgarlne‘
fzfaze atsklrta, o vandens faze ekstrahuota su CH, Clb
7(2x10 : ml) Organlne medzxaga ~sujungta, 1splauta
 5 'drusk;ngﬁ ’vandenlu -(20 'ml),'.lsdiiovihta .(Mgsoﬁ) -ir_l
'kftirpikiié" ‘iZgarintas suma21htame. »slégyje;‘;lduddaf
blyskiai- geltona ‘kieta faze (512 ‘mg) . Kieta fazé-
3 v1sgryn1nta chromatograflska1»<(SiOé, befuentas EtOAc-‘
‘:i3heksanas,;i 13 1, duqda : (R) 2-[(fen11metll)am1nol] -1~
 v.ffffen1letanol; (117 mg;'ZO%) Pastaro;o junglnlo (50 mg, -
10 0:22mmol) ir tdrio % Pd(OH)2/C(10mg)MeOH (2m1). ‘miSinys
o 37 buvo velklamas ;H du30mls(1 v atmosfe:a} kambarloij
‘ fftemperaturo3e Bh;f Mlslnys »nufiltrﬁdtas‘fi§ flltraé,;
' f 1splautas su MeOH Flltratas Cir praplov1mo s“ysc1a13
f‘fifsujungtl lr 1sgar1nt1 suma21ntame slegyje duoda (R) 2~ ’
15
- -'<96%),V1H BMR (4OOMHZ,_CDC1)5 7.38-7.26 (m, 5H),.4;5z,
‘ i:(dd J=3. 9Hz; 7.8Hz, 1H), 3 03(dd J-3 6Hz, 12. GHz,ylﬂﬂ,{
2.85 (dd, 9= 7.8Hz, 12:8Hz, IH), 1.87 (platus's, 3H). §is
: :Hﬁj:amindetaﬁolisfnéudbjémés tol;au béidfyhihimb;f " S T
g0 v : C 3 L

amlno 1- fenlletanol; kalp blyskla geltonq faze (29mg, 

. D.1ff[(réﬁilmetiiyaminolmetiljbikibhéksaholis:."'

 ~Benzaldeh1das (1. 2ml 10mmol) ir NaBH.CN(l Slg,‘é4mm01)"
1 1§ ellesv sudetl'{i- salta (00) 1 (am1nomet11)c1klo—j
_:heksanllo hldrochlorldo C{1. 65g, g 10mmol) tlrpdla  

.“ffreak01jos mlslnys suplltas-,i H, 0 (100ml)  ir gauto  
” 'm1s1n1o pH nuregulluotas iki 11, prldedant 2M - NaOH
f}vandenlnlo ' tlrpalo.. MlSlnys ' ekstrahuotas ’_suj"E;O§
 i(3x50ml) . Sujungti ‘Et,0. ekstraktal o is ellesl
.fiekstrahuOJaml su . 1M- HCl vandenlnlo tlrpalo (4x20 ml).;
v"Vandenlnls ekstraktas karta perplautas su Et,0 (30 ml), 

 suregul1uota terpe (pH= 10), prldodant 2M NaOH vandenlnl ﬂ
,tlrpala, ir ekstrahuota su Et,0 (3x50 ml). Sujungti Et,0

ekstraktai 1splaut1 su druskingu vandenlu, iédiibvinti*'

(422504} ir iSgarinti - iki sausumo sumazZintame slegyje

Nuosedos 1sgryn1ntos chramatograflskal (8102, eluentas



',QEtOAdj duoda norimg . aminoetanolidfdarini‘(1.9g;;89%){
'H BMR (CDC1;)8 7.31 (s 5H), 3.83 (s, 2H), 2.56 (s, 2HO,
1.75é1;26 (m, 12H) T e

5 E}[N}N—Diheti;+2¥([(1-hidrcksi¢£kloheksi1)metilJéndikiacetamidaS£AT'

. l-(amlnometll)c1kloheksanollo hldrochlorldo ' tirpalas;-
(2. 0Og, 12. lmmol) MeOH (Sml) atsaldytas 1k1 0° 2= Brom“v
,V‘ 'ﬁN N- dlmetllacetamldaS'i (2 Og,u‘ 112.1mmol) ;detas o
' f;iovfd?tlrpala, po to la51nant trletllamlna 92. 51ml,_34mmol) ;A
“{i'Mls1nys~«- malsomas kambarlo temperaturo;e 18h,?
"Ciy»:'}_;_:‘vf,‘praskledzn.amas vandenlnlu 5% NaHCO3 (10ml) tlrpalu “ir
 ;T-drusk1ngu vandenlu (20ml), ekstrahu03ama1 su EtOAc (3 x .
u;J,-;Q@ZOml) Su;ungtl EtOAc ekstraktal perplautl su drusklngﬁ;
R Fi;isausumo : suma21ntame B slegyge Nuosedos : 1§grynlhtos;
fchromatograflskal (3102,  eluentas. EtOH EtOAc,= 1:8)
duoda norlmq amlnoetanolro: darln; kalp kleta fazg
R iﬁ(o,5jg,, 22%); H BMR  (DMSO- d6)8 4.05 (platus s, 1H),
20 3.33 (s, 3H),‘2 89 (s, 30), 2.82. (s,3H), 2.39 (s, 2H),
R »_31ﬁ60-1,10 (m, llH) , v LSRR G

ﬁvandenlu, 1sd21ov1nt1‘ (MgSOQ koncentruotl ki

 7ﬂ'Fr —{{[(3 4-Met11end10k31fen11)metll]amlno}—met11}c1k—

_,,;f,‘floheksanolls [ ‘«""
N ""” §ié junglnys' gautés' éhalogiéka‘”pr0cedﬁra" kaip® A
__Tposkyryge, 1H BMR (cnc1)6 6.85 (s, 1H), 6.57 (s, 2H),
. 5.94 (s, 2H), 3.76 s, ‘2H), 2.55 (s, 2H), 2.40-2.10
:"‘(platus m, 2H), 1. 77-1. zo (m, 10H) | e

30

 vG:'1—{[(3FPiridihilmetil)—amino]metil}cikloheksénblis:

~ 8is ‘junginys gautas analogiéka' pchedﬁfa  kaip D
, .;poskyryje "Jis  buvo 1sgryn1ntas kaip Boc darinys '
35 (Bocg) NaOH;- THE‘IiO)p 1H BMR (400MHz, CDCl )d 8.50 (t,
- 2H), 7.66- ~7.50 (m, 1H), 7.30-7.26 (m,lH), 4.72-4.50
. (m, 2H), 3.33-3.12 (m, 2H),”l.65-1.i4.(m,.11H), 1.40 (s,
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9H).’l'BQC» darlnys buvo ~ deblokuotas (SM " HCl/1,4-

dloksanas) kad duoti nor1ma amlnoetanollo darlnx, kurls

"naudOJamas jungimosi pakopos uztlkrlnlmul.

_H,'1e{{{2-<2—piridiﬁi1)étil]amino}metil}ciklohéksanblisef&j

$is Junglnys ~gautas analogiéka Procedura kalp A

F:Tposkyryje : Jls “ buvo 1sgryn1ntas kalp Boc darlnysf*
(Boc,0, NaOH, THF- H,0); 'H BMR (CDCL;)8 8. 52(d, J=4. 4Hz,f
C1H), 764 (t,9=7. 3Hz, 1H) . 7 25 ~1.10 (m, 2H),_4 45 4. 05
 ‘(platus s, 1H),«3 65 (t J=1. 3Hz, 2H),3.17 (s, 2H),;
3.03° (t,3=7,3Hz, 2H),.1.75- 1. 10 {(m, 10H), 1.40 (s; OH) .

" ‘Boc darinys - deblokuotas (5M HCl/l 4-dioksane), duoda 

200

25 _ . . . , B
R | 2 {[(1 hldrok51c1klohept11)metll]amlno}~N metll N—‘

30

35

, .,*:j fnor1ma amlnoetanollo darln;, kurls naudogamas tollau
15 _ : : St v .

I;.14{I(Z—Hidfbksiétii)aﬁiﬁo}métil}ciklohékégnblis¥

PR

-~ 8is junglnys, gautaeranaloglska procedura kéiﬁ'fﬂf}
 po§kyryje Jis 1sgrynlnamas kalp jo Boc darlnys (BocCL J

NaOH, THF-H,0); H BMR(DMSO- d) 5 4.55- -4:10_ (platus 5

2H), - 3.50 (t, 23),[3 44 (t, "2H), 3.16 (s 2H), 1. 60—
1.13 (m, lOH),‘l 36 (s,;QH) “Boc | darlnys deblokuotas;f
‘(5M- HCl/l 4 dloksane) &duodaf norlma : mlnoetanollof

darln;, kurls naudo;amas tollau

(2 (2—p1r1d1n11)etll]acetamldas

§is junglnys_ gautas analoglska' procedﬁra kaip"A

poskyryje, naudo;ant 2- amlno"N—metll—N {2 (2p1r1d1nll—‘

.etll]—acetamlda ir 1- oksosp1ra[2 6]nona (gauta pagal‘

Corey ir Chaykovsky procedura pazymetq B poskyryje)
kaip pradines med21agas Junglnlo - 1H° BMR (DMSO -d )f
parodé & 8.49 (t,J= 4, 8Hz, 1H), 7.75-1. 65 (m, 1H), 7. 31-

7.18 (m, 2H), 4.37 (t,J=5.1Hz, 1H), 4. 05 (d,J=8,8Hz, -

1H), 3.65-3.56 (m, 2H), 3.50-3.31 (m, 2H), 2.96-2.88
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(m, 2H), 2.85 ir 2.82 (s, 3H), 1.95-1.80 (platus m,

lH), 1.45%0.95 {m, 13H);

'g. —{[(1—Metoks1c1klohek51l)metll]amlno}—N-metll—N-[Z—;

(Z—plrldlnll)etll}acetamldas, [ANH(Rl)formules alkok31—

~ Benzilo 'brdmacétato'_;o,49m1,’,3iimmol) “tirpalas THF
' '(6 4ml) atsaldytasv iki o LU Trietilaminas- (0'54m1'

73 9mmol) "'1—metoks1c1klohesanmetam1nas (0 :37ml,
2. 58mmo%%, aprasytas N. J Leonard ir K. Jann, J. Am;v
'Chem.. Soc.,“gﬁ; 4806 (1962) jdétas i atsaldyta tlrpalq

‘Mlslnys ma1soMas‘ kambarlo temperaturoge 24h . Po td;
fVLpilﬁaS' i }QO €1, 6m1), tollau seke sotaus vandenlnlo.f

Na'HCO3 (3 22ml) 1r d1 tretbutllo blkarbonato (0 79g,f
3. 61mmol) prldejlmas Gautas mlslnys energlhgal
malsomas 24h Po to mlslnys prasklestas H2 (25ml) irf

' ekstrahuotas EtOAc i (3x) Sujungtl ekstraktalf

perplautl su drusklngu vandenlu,_lsd21ov1nt1 (NaZSO ) ir
koncentruot1 1k1 sausumo duoda B —{tretbutllok31-i 
karbonll{(l-metok31c1klohek51l)metll]amlno}acto 'sv».,rugé-ﬁE
tles ben21la ester; (1 25g) ' el

:4-

Pastara51s ’ esterls (l 25g) 1st1rp1ntas:v TFH/sz'

(3 2. 25ml) Po to, kal xdetas LlOP (0. 30g, 12: 9mmol),f
mlslnys malsomas kambarlo temperaturOJe 20 11 Mlélnysf

;j,sukoncentruotas suma21ntame slegyje Gautas tlrpalas”
f'lsplautas su EtOAc, sulyglntas rugstlngumas, prldegus ;

tlrpala vandenlnlo 1M ‘HC1 - 1r ekstrahuotas su EtOAci
(3x) Sumalsytl EtOAc ekstraktal pe:plautl drusklngui;
vandenlu,’ 1sd21ov1nt1 (NaQSO )"1r sukoncentruot1 - iki-

H:f ‘sausumo ,duoda acto rugstles darln;, [.—{tret-butt1l-

‘"":ok51karbon11[(l-metok51c1klohek51l)metll]amlno}acto

ragsdti (0. 56g,' 12% 1§e1ga j’uo*'i—metok31c1klohek—'
sametanamlno);'lH BMR (CDC1,)8 4.04 (s, 0.6H), 3.94 (s,
1. 4H), 3.41 (s, 1,4H), 3.35 (s, 0. 6H) , ‘3.23 (s, 1.9H),
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3.18 (s, 1.1H), 1.78-1.22 (m, 20H); FAB masés spektras,
n/2i30208R). g B |

DIPEA (0. 75ml, 4.1mmol) ankstesnis = acto rﬁgépiéé"
darinys (0.56g, 1.9mmol) ir BOP.PF, (0. 91g, 2.lmmol) -

sudéti i N-metil-2-(2-piridinil)etanamino’ = (0.28,
2. lmmbl) tirpalg. Reakc1jos mi%inys malsomas kambarlo.
: temperatuIOJe '15h. EtOA~ prldeta Gautas tlrpalas

'nuosekllal perplautas soélu NadCO _Vandenln;uAt;rpalu

(2x) ir drusklngu vandenlu (1x),v 1Sdiiovihtas[-(MgSOq)

 ir sukoncentruotas , suma21ntame slegy]e, nUOSédQs

:lsgrynlntos momentlne chromatograflja (5102, eluéhtés.g
_ :EtOAc heksanas 1: 1) duoda tlnkama norlmo alkok 1am1no'}
~ Boc darini; MM BMR (CDC1,)8 8.52 (£, J=5.1Hz, 1H), 7.59
(t,3-7.3Hz, 1H), 7.2047,1Lf(m;‘QH),v4 18-4.05 (m, 2H), -
3.8-3.6 (m, 2H), 3.37 (d,J=4.8Hz, 2H), 3.13-2.87 (m,
), 2.66 (d,3=1,1Hz, 1.5H), 2.62 (d,J=1.5Hz, 1.5H),
©1.75-1.20 (m, 17H),_FAB masés spektras m/z: 420 (M+H)*.
- Boc darlnys deblokuotas ‘(5 M- HCl/l 4~ dloksane) duoda '

- norima .  alkoksiamina, skurls f naudOJamas , tollmeshei

jungimosi pakopai.

L. -—{[(Cikloheksii)amino] -2- butanonas(aminékétoho) pé—

'ﬁgal formule ANH(Rl) pavyzdys]"'

(a) Maiéomasvuglicino métild esterio 'hidrochloridas

‘(2.51g, '»ZQmmoli “‘bevandeniame MeOH (30ml) “tirpale
-~ atSaldytas iki. 00 Natrio 01anborh1dr1das (880mg,.'

14mmol) prldetas i atsaldyta tirpala, per 5 min. dar

~sulaSinamas cikloheksankarboksaldedidas (2.42ml,

20mmol) MiSinys paliekamas ~stovéti iki atsils iki -
kambario . temperaturos ir ‘tada maiSomas 2h. THF (Ale),
prlsotlntas NaHCO; (30ml) vandenlnls tl:palas_ ir di--

tret-butilo bikarbonatas (4.36g, 20mmol) palaipsniui

prldedamas i, mlsln; ‘Mi%inys energingai malsomas 2h. Po

"to, misinys buvo prasklestas su EtOAc. Organine fa;e

atsklrta perplauta su HO (3x) ir druskingu vandeniu
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(ix), i8dzZiovinta (Nazsoq)'ir sukohdentruota iki sausumo’
sumaZintame = slégyje.- Aliejinés -nuosedos . chroma-
tografikai  iSgrynintos  (5i0,; eluentas:  EtOAc-

‘heksanas, 1:3), duoda: 2-{ N-tretbutiloksikarbonil-N-
" (cikloheksilmetil)  amino acto rigSties metilo esteri,
" kaip bespalvi alieju (4. 56g, 80%); H "BMR (CDCl;) -

(apytlksllal 1:1 rotamery ‘mi3inys)® 3.94 (s, 1H), 3.85

(s, 1H), 3.725 ir 3.721" (s, 3H), 3.09 (d,J=6.2Hz,
7. 1Hz, 2H)., '1.75- 1 55 (platus m, 6H), 1.46 ir 1. 41 (s,
ToH), 1. 40~ 1.05 (m, 33), 1.02-0.75 (platus m, 2H)

.* (b)'Pastar6j6 jungiﬁio~(1,43g, Smmol) tirpalas.tpluoleb
. (30ml) atSaldytas iki -78% .. Diizobutilo aliuminio

11dr1do 1.5M tirpalas toluole (3. 7ml ' 5.5mmol) prldetas
'pér; 5 min.. i :at3aldyta tirpala. . Pries pradedant

v,maiSyt;f_ t03e pac1oge temperaturoge 1.5h, reakc1jos
.“  Miéinys atau31namas,, prldedant keleta “MeOH lasy -ir
axsotaus ‘vandenlnlo NH,C1 - tlrpalo M1s1n1u1, le1d21ama

 pas1ekt1 kambarlo temperatura ir tada praskled21amas su,
1 }5Qv(50ml) Organin’s sluoksnls dekantuotas ir vandens

‘sluoksnis  ekstrahuotas  su EtOAc (3%). Sujungtos

organinés fazés ‘praplautos drusklngu vandenlu (1x),

1sd21ov1ntos '(Nazso ) sukoncentruotos iki sausumo

{,;1;'; suma21ntame slegyje duoda 2—{N—tret-butlloks1karbonll—ﬂ
‘~'25 . N- (c1kloheksxlmet11)am1no] acetaldehlda kalp bespalv;"
P _alle]u (1 29g)

(e} Pastarojo jﬁnginio '(l'ZQg) Ktirpalés"bevéndéhiame )
_ v,‘}fTHF (30ml) atsaldytas 1k1 *200' 2M lzopropllo magnlo 
$30[;‘ '
| >‘_I; atsaldytq tlrpalq Mlslnys malsomas -20° 15h 1r tada 

1chlor1do tlrpalo Et,0 - (7 5ml 15mmol reagento) prldeta_

. atau31ntas,i prldedama sotaus vandenlnlo NHACl (lSml)F:
'-tirpald ir;i5O (100ml). MlSlnys ekstrahuotas su “EtOAc

.(4x);‘fEkstraktas praplautas drusklngu vandeniu . (1x),
'fiédiioVintas KNaZSOQ)»'ir’fsukdnqentruotas' sumaZintame

fslénge,- duoda‘ atitinkamg norimo “aminoketono antrinj

Ly
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'*.]i7.3ﬁz,,2H), 2.63- (hept,'J-e OHz,_lH),

20 »
" 5f9deblokuotas' ;prastu budu, duoda norlmq;;amf

4'?'jkurls buvo naudogamas sekanc1a1 junglmOSl pakopai

T2 e .,i : > S
' v“”"i*Atltlnkamq amlnorugSClu HO c(o)cﬂtjlﬂﬂ)c(

'fi;';4) gav1mas

  3Q_f‘j
| ’fvrugétls f’;

: _‘ “33 22) ‘duoda norlma amlnoketono Boc darln
}15  ﬁjalleju [441mg, 296 1s 510 pavyzd21o (a) pakopos metl
PERSES esterlo], ,1H BMR (cnc1 ) (apyﬁikSliéi 7 3

' ‘(”) 3- (3 clklopropll 1 oksoprop11)—4(S)-(l-metlletll)
2= oksazolldlnas FEE __  L
s : — T : -

| LT 3073 B

A  alkoholl ' kalp bespalvi élieju : (1 30g) . ~Aliejus
‘flétlrplntas bevandenlame CHCl2 (50ml) ’ | '

1Moiekuliniaiw sietai’ (4A; 2g),, —metllmorfollno N-
-;bfdksidaé (879mg,f 7.5mmol) dir trétpropllamonlo perutl—fg
' fhatas (88mg,, O 25mmol) palalpsnlul 1det1 '; tlrpala.gf
.'kolSlnys maiSomas 3h ir tada: flltruOJamas per dlatomlnloff
e grunto sluoksnell : Flltratas ‘ sukoncentruotas» ;ikifi
'usausumo sumazlntame : slegyje Nuosedos f 1st1rp1ntosi}

.EtOAc., Tlrpalas perplautas drusklngu vandenlu (1x),1;'

“y,lsd21ov1ntas (Nast ) sukoncentruotas 1k1 saUsumoVi'
_’suma21ntame slegyje ‘ Juodos2. nuosedos , 1sgryn1ntos
'”;*chromatograflskal (Sloz,n‘ eluentas % EtOAc-he sana'

;kalp bespalv;af

m, 6H), 1. 45 ir 1.39° (s, OH), 1.30-0. 855”””2“
(d, J=7.0Hz, * 3H)," 1:11 (d J=7.0Hz, 3H)

3(R)—C1kloprop11metll) 4—{[1(8) c1kloheksilmetll)—f§
2(R), 3(S) duhldrok31 5-met11heks1l]am1no}-4oksobutanof!

-:‘Mlsraus anhldrldo tlrpalas paruoétas ;dedant Nlﬁ?
atmosfero3e plvalollo chlorlda {14. 8ml, 120mm01) per 5
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:7g mih.:; atéaldyta 4—penteno rng§t1es (17 3ml
""f}lr' N—metllmorfollno tlrpala

120mmol) "
Mlslnys Imaléomas 0030
Tuo tarpu antras tlrpalas buvo paruoétas ;dedan;?;
'?;;aélnant Nz atmosferOJe 1 4M butlllélo tlrpalq heksane a

S‘f suma21ntamé slegyje.if
chromatograflskal (5102r 
o, po to dlstllluOJamas=
{100° prie 0.05mm Hg), - ducda norimg N-(3-c1kloprop11 -1-
f :oksoprop1I) 2-oksazolld1pq darln; (20 0g, " 89%),

R Gautas allejus ‘1§gryn;ntas
fg135ffifeluentas..EtOAc-heksanas, 1:4),

1H 'BMR



fisyif

'”’”U%vandenlnlu tlrpaluiff

"lu,*:lsd21ov1ntas (NaZSO ) 1r ;sukoncentruotas‘f

I2Hx,:'

) ~[4 tret-Butoksi-1. 4-diokso- 2(R)~(01kloprop11mer*
e tll)butll] 4(8)-(1~met11etll) -2- oksazolldlnas i 3

oL M butlllélo ,tirpéléé heksane (76{Umlﬂ
r 7sup1ltas ,uper" 20 ,qhin;%‘ L atsaldytq : ‘kiﬁ,' 0.
| 1 'd11zopropllam1no (15 Oml, 106mmol) _gryname THE (150m1yj
‘ ¥fq-t1rpala.1Po 15 min.. malsymo, tlrpalas atsaldyta )
e ;Zf78 Anksc1au pamlneto N—(3 c1kloprop11 i—oksopropi‘
2= OkS&ZQlldan (20 Og, : rpalas
'afsupxltas ;}\atsaldyta tlrpala pe‘ ”“_
.5f@malsomas v”lh —780' 1 3*D1met11 3 4 5;6

rfﬁrto prldeta terc~butllo 2—bromacetato (15 lml

  20}}{3t1rpalo THF (20ml) per 10 ‘min.

*;“fkambarlo _temperaturos.g
» ;";g;(250ml) .
 {725fijturlo f%]vvandenlne c1tr1nos;]rugéﬁimi
. vandeniniu NaHCO3 tlrpalu {2x) ir druskingu

,_‘(csi 3(R)~(C1klopropllmetll) a4 (1(s) £
_  ‘  3met1l) 2(R) 3(8) dlhlgrok51 S—metllhek31l]am;no}—butano
35 . ' L R

 LT3073B
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©(CDCL)8 4.41 (kompleksas m, 1H), 4.28 (d,J=9,1Hz), 4.20
(dd,J=3.4Hz, 8.8Hz, 1H), 3.05 (m, 2H), 2.36 (m, 1H),

1.55 (q,J=7.3Hz, 2H), 0.91 (d,J=7. ZHZ,A 3H), c. 87;
{d,J=7.1Hz, 3H), 0,89 .(m,m), 0.43 ( 2&),_0 08 (m,

kl

,,,,,

7ﬁ”;dar 1. Sh -780°, Reakcxjos m1s1nys atau51namas soél

tada le1d21am

l‘jsuma21ntame slegyje Gautas allejus krlstallntas S
l' EtOAc s heksano, duoda norlma oksazolldlno‘darlngb;"wu
‘fbespalv1us krlstalus (21 7g, 72%),'
"f[a]23 +.52. 8°(c 1. 02 CHC, ) |

'rugstles tretbutllo esterls°_
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Pastar030 oksazolldlno darlnlo (10 2g, 30mmol) tlrpalas;‘
THF/H,0 (150/20ml) atsaldytas iki 09 . 30% H,0, (9.5ml, -

- 90mmol” H0,) vandenlnls tlrpalas pridétas i,”atéaidyta‘

tlrpala Po to,‘vandenlnls LiOH (30m1, 30 mmol LlOH) M
tlrpalas sulaélntas 00 per 5. min. Malsomas mlélnys;

S pallktas,suélltl 1k1 kambarlo temperatiros. Pamai$ius
kambarlo temperaturo;e 3h, mlélnys atéaldytas 1k1 oo 1rrﬂ'
f vandenlnls lM Na.z,SO3 (135ml, 135mmol) ‘tirpalas. suplltas 

. per- 10 m1n - Dar po 10 mln..malsymo, m131nys prasklestasv}
10 T

vandenlu, 1r perplautas chloroformu (3x%) . Vanden;nlam‘f
sluoksnlul buvo gra21ntas rugstlngumas (pH 4)ffidedantf'
kletos c1tr1nos rugétles vlr ekstrahuo;ant su EtOAc‘v
(3x) Sujungtl EtOAc ekstraktal praplautl drusklngu;
‘vandenlu, 1§dz1OV1ntl (NaQSO ) dr sukoncentruot1 iki
sausumﬂ,,_ duoda norlmq ’ moﬁoblokuota dlkarbok5111ne

rugstx, t y Z(R) (c1klopropllmet11)butadlonlnes rug-v

stles 4 tret-butllestera kalp bespalvl alleju (6 65g,

| 97%),‘ [a} 16 10(02 61,_- CHC1;). Monoblokuota

'20'

'251j

30“

dlkarbok3111ne rugstls naudOJama sekanc1a1 ]ung1m051 _

51 pakopal be grynlnlmc Sl

2(S) tret—butok81karbon11)amlno— -ClklohekSll 6-met11—5 
3(R)4(S)*heptad101ls 3. 61g,v 10 Smmol). i3tirpintas 5M
HCl 1,4~ dloksane (15ml) tlrpale Tlrpalas maléomas  
kambarlo temperaturo;e Zh Tlrplklls ir HCI pertekllus ;
pasallntas 18 tlrpalo po suma21ntu sleglu ir gautaSj
hldrodlhlorldas lsdz1ov1ntas po sumazxntu sleglu oerfa
18h Po to, hldrochlorldas lstlrplntas bevandenlame DMF.
(ZOml) ir tlrpalas atsaldytas 1k1 00, N—metllmorfollnas;
(6 3g,' 63mmol), - ankstesnes monoblokuotas d1karboksx-i 
‘l}nes rugétles (2 39g,,10 5mmol) tlrpalas bevandenlame'n

“DMF (5ml) ir BOP. PF6 (4.86g, 11.0 mmol): _sudeta i

- atsaldyta tlrpala. ‘Po  to, kai mlSlDIUl “buvo lelstaL

35,.

’ atslltl iki kambarlbyftemperaturos, jls malsomas toje

temperatﬁroje : iSh.v‘_MiéinYS’f prasklestas ~'su  EtOAc
(100ml) Organlne faze “praplauta»'su” 5 - tirio %

vandeniniu citrinos ruqst;es tlrpalu (3x), soélu NaHCO,
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tirpalu ir druskinguvvandeniu (12), isdziovinta (Na,50,)

ir sukoncentruota sumaZintame 'slégyje, duoda norimg

jungini, t.y. apsaugota amido rugsti pagal formule‘B}
 kurioje W! yra tret-butoksi, R? yra'ciklopropilmetilas'
Jlr B yra 1(S)-(c1kloheksxlmet11)~2(R) 3(S) dlhldrOkSl*
-5—metllhek51lam1nas, kaip balta' krlstallne m°d21aga*

(3 18g,  18%). po krlstallzac1jos 1s EtOAc heksaho, l t.

'vl381139°, 1H BMR(CDCL )5 5, 87 (d J—8 9Hz,\ 1H), 4. 41‘

(platus s, 1H), ‘4,32 (dt, J-4 4Hz, 9.1Hz, :m),' 3.22°
© (platus s, 2H), '.6-8'-,-2.39_“(_m 2H), 2.00-1.10 (komplex -
m, 22H), 1.44 (s, 9H), 0.93 (4, Ju6 7Hz,5 2H), 0.83

(d, J=6.5Hz, 3H),. 0. 75-0..65 (m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.08

”'~u(platus m, 1H)§ -

15 |
L 25(R), 3(S) dlherkSl 5~met11hek51l]am1no} 4 oksobutano i

E rugstls 1‘_;;v., “~ J~'_,?g;,ax.~.

25
| ~ formile 4, “kur CR? yra ‘(Clklopropllmetllas) ir B Yra;T"

a5

: suma21ntame ?-slegy]e) gautas :

k ) 3(R)~(C1klopropllmetll) 4{[1(S)~(01klohek31lmetll) -

Aﬁkstesnio’ip6Serio. (c) roduktas (329mg;:'b'72ﬁmol);f

\deblokuotas TFA (1. 2ml) bevandenlame CH Cl (2 4ml)v“‘:-rE

’thrpale, kurlam buvo lelsta stovetl 0° 10 mln 1r tada :w

kambafio temperatuIOJe . 5h (p 1ak1q PrOduktq*7

%'evalytas 3 produkta°  

 (369mg) §1s produktas buvo susmulklntas, keleta kartajf”
'.paveiRUS su Et;),, duoda norlma amldo rrugst; pagalf:

l(S) c1klohek51lmet11) 2(R) 3(S) dlhldrOkSl 5~,

vmetllhek51lam1nas,z kalp kleta ‘balta nedZLaga (193mg,;}
v L6T%) . Junglnys naudOJamas ’ be : tolesnlo , grynlnlmng

"30f7']sekan01oms pakopoms

- —{[1(S)—-(c11klohek31lmet11)-2 (R), (S) dw"hi'drbks'i 5—' 

metllhek51l]am1no} -4~ okso 3(R)~{[1 (trlfenllmetll) 1H~

llmldazol 4~ 11]metll}—butano rugstls

v‘(a)'1—(Trifeﬁilmetil)41H~imidaiol¥4—p£opano rigétis:
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Trietilaminas '(26.73g, 36,8ml, 0.26mmol) sulaintas i

1H—1m1dazol 4-propano ragsti . metilo_ esterio  (32.58q,

;0.21mol aprasyto J.Altman ir kt., J.Chem.Soc;r-Pérkin

Trans 1,59 (1984) ir ‘trifenilmetilo chlorido  (64.80g,
0.23mmol):CH.2‘Cl_2 tirpala kambario temperatiroje. MiSinys

- mai3omas -kamba;io'_temperatﬁroje"63h praskiestas su

CH,Cl, (visas tﬁris::= .900ml), praplautas su: H,0. (2x),

- so&iu NaHCO vvandéniniu tlrpalu (1x) . 'ir drusklngu
-vandenlu (lx),’iédiibvintas (MgSO ) ir. sukoncentruotas
) 1k1 sausumo” suma21ntame slegyje Nuosedos 1§t1rp1ntos
- THF/H,0_... m151nys . (630ml: 210ml) . LlCloj' hldrok51do
' _monohldrataSV (22 03g,f 0. 52mmol) prldetas i -tlppala.‘

MiSinys. malsomas kambarlo temperaturOJe 3h 'Didiiéji

‘ f:fTMF dalls nudlstllluota sumazxntame slegyje NUosédos

15

*suplltos ; }%O (1l) Gauto mlSlnlO pH suregulluotas iki

2, prldedant 10 turlo 9'vanden1nes c1tr1nos ‘rigdties.

'MlSlnys ekstrahuotas ‘su CH,C1, (3x) - CH cl, ekstrakt;s

buvo perplautas su 10 t@rio % vandenine citrinos

- rigdtimi ir dxusklngu vandenlu,v1sd21ov1ntas_(Mgéoqi'ir

20 | '

' ; susmulklntas pavelkus Eth,v duoda norlma rugst; kalp'

 balta kieta medZiaga (77. L4g, 96%) ;1H BMR (CDC1,)8 7.67

f »(d J 1. 5HZ, 1H) ;- 7 41 -1 34 ( “9H) ., 7. 13- 7 08 “(m 63),”

. ,'6 66 (d J—l 5Hz); 2 95 -2. 88 (m, ZH)L;2,82 2,76,(m, 2Hy. -
25 : v

sukoncentruotas ‘@ sumaZlntame’gv slegyje ©““Nuosédos

(b ) 4(5)-(1 Metlletll) 3-{1 okso -3- [1 (trlfenllmetll)-
- 1H- 1m1dazol -4- 1l)propll} -2- oksazolldlnas .

"vi Sekant s1o pavyzd21o, "poskyrio- A(a) procedura,,fir_‘

30

35

*'ﬁnaudOJant plrmesnl produkta (11 Sg, '30. lmmol) gauti

atitinkamg misry anhldrlda, kurls reaguoga su (S) -4- (l-f

'metlletll) 2=~ oksazolldlnu (3. 53g, 27. 3mmol),' norlmas

produktas gautas ‘kaip blyskl geltona kleta med21aga
(11.38g, 84%); H BMR‘(CDC13)8 7.36-7.29 (m, 10H), 7.17-

7.10 (m, 6H), 6.58 (d,J=0.7Hz, 1H), 4.40 (td,J=3.8Hz,
7.5Hz, 1H), 4.29-4.14 (m, 2H), 3.32-3.23 (m, 2H), 2.96-
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2.88  (m, 2H), 2.33 (hept d,J=3.8Hz, 1H), 0.89
(d,J=7.0Hz, 3H), 0.82 (d,J=6.9Hz, 3H).

(¢) 3-{1,4-Diokso-4-(fenilmetoksi)=-2(R)-{[ 1~ (tr1fen11~
metil)-1H~ lmldazol 4illmetil} -4(S)-(1 metlletll)2~

oksazolinas:

1.0 M natrio bi-(trimetilsilil)amido (18.0ml, 18.0mmol,

Aldrich Chemical Co.,,'Inc ,  Milwaukee, WJ; USA)
tlrpalas ‘sulas$intas (18min.) i salta (-78%) ankstesnio

poskyrlo produkto (8. 06g; 16 3mmol) tirpalg THF (65ml}.

Po 40 mln‘ -789 sulaslntas ben21lo 2- Dbromacetato
'(7.48g, 32.7mmol) tirpalas THF (2ml) maiSoms . -78°C

1}5h,'.at§aldyta su vandeniniu soéiu NH, tirpalu,

leidZiant sudilti iki kambaric temperatiiros ir tada

fsupllta i vandens (500ml) ir sotaus NH,CL 'vandehinio '

tlrpalo midini - Gautas mifinys ekstrahuotas su EtOAc
EtOAc ekstraktas perplautas‘vsoc1u NaHCO3 vandeniniu

tirpalu. ir tada. drusklngu .vandeniu, .i8dZiovintas

-{MgS0,) 1r sukoncentruotas suma21ntame slegyje, duoda

3-{1,4- dlokso 4~ (fenllmetok31) 2-{[1 (trlfenllmetll)-

v 1H-1m1dazol 4 1l]met11}but11} 4(S)~(1—met11et11) -2-

o o

:”oksazolldlna kaip 2(R)—-1r 2(S)— eplmeru ‘misinj ‘svorlu
3 ,f 'santyk1u nuo 8 iki 111 Eplmerq atskyrlmas momentine
.25' jchromatograflja (SlOz,v eluentas heksanas- EtOAc, 1: 2)‘
.’ - dave norlma 2(R)—ep1mera (Rf 0.25, .eluentas heksanas
EtOAc, 1:2). 2- R-epimero  'H BMR - (CDCl ) parode & 7.34-

7.28 (m, 15H), 7,13-7,08 (m, 6H), 6.59 (d,J=1.3Hz, 1H),

5.06 (s, 2H), 4.55-4.45 (m, 1H), 4.38 (td,J=3.9Hz, 1H),
2.88 (dd,J=6.3Hz, 14.3 Hz, 1H), 2.73 (dd,J=7.0Hz, 14Hz,

- 18), 2.59 (dd,J=4.4Hz, 16.9Hz, 1H), 2.32 (hept

d,J=3.9Hz, 7.0Hz, 1H), - 0.87. (d,J=7.1Hz, 3H), 0.85
(d, 6.8Hz, 3H). | |

(d).44{[1(S)—(Cikloheksilmetil)—Z(R),3(S)~dihidqusi—5-
metil] amino} -4-okso 3(R)—([l¥(trifenilmetil)—1H~imida—

261-4-i1] metil) butano ragsties benzilo esteris:




10

15

o jfz(S)Amlno 1~ c1klohek31l 6—met11 3(R) 4(3) heptandlolle_
vl_hldrochlorldas (2, 91g, 10, 4mmol), ‘DIPEA (3. 62g,
28, Ommol) r  BOF PF, ‘(4 829,: 10 9mmol} sudetl =y
R atsaldyta (0°) ankstesnes monoapsaugotosﬁ dlkarbok— :‘
25 ¢

30 ,(

35

v*grynlnlmo ‘  ‘,' SR T »fuj'va'». o
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30% H,0, vandeninis tirpalas (4.70ml, 41.6mmol) ir li&io
hldrok31do monohidratas .(436mg, 10.4mmol) i3 eilés
sudeéti i atéaldyta iki (09) 'ahkstesnio poskyrio -(c)
produkto  (6.67g, 10 4mmol)f tirpala TMF/H,0 (156ml:

.f752ml). Reakcijds”miéinys maiéomas prie 0° 2h. Peroksido.

~ perteklius atauSinamas su 1.5N vandeniniu Na,50;

tirpalu. _-THFf pasallntas . distiliuojant* sumaZintame

'slégyjé. Koncentratas suplltas i EQO (500ml). MiSinio
- ragdtingumas’ suregulluptas,.‘”;dedant_ 10  tdrio %
 vandeninie  citrinos  rag3ties - tirpalo ir- tada

fekstrahuétas Csu EtOAc :Ekétraktés . perp1autas" su

drusklngu vandenlu, 1sd21ovintas (MgSO ) ir iSgarintas

iki  sausumo - suma21ntame jtslégyje, - duoda  norima

;_monoapsaﬁgdta dlkarbok5111ne rugst;, it y 2(R)—{[1—
‘ '(trlfenllmetll) 1H-imidazol- 4~ 11}—metll}-butano rugs—
itles 4- fenllmetll) esterl. Monoapsaugota dlkarbok31llne

vrugstls buvo naudOJama sekanclal pakopal be tolesnlo

L]

; 5111nes rugstles tlrpala DMF (42ml) M181nys malsomas'

2w e

V'kambarlo temperaturoje “6h. Tollau uu51nys prasklestasl
. su- EtOAc.v Organlne fazé perplauta su..lOfbhprasklestu'a

"_01trlnos rugstles ‘vandeniniu tlrpalu ‘(Qx), “H, 0 '(IX),

5001u NaHCO3 vandenlnlu tlrpalu 1r drusklngu vandenlu,

‘1sd210v1nta (MgSO ). ir- sukoncentruota -ikiw'sausumo

’xsuma21ntame ‘SlngJG. Nuosedos 1§grynlntos momentine

chrdmatqgraflja (SlOZ,' eluentasr_ heksanas, ;iZoprcpa—’

vnolis;'8:1), duodawnorlma‘aps§qgota'amiho-fﬁgéti“kaip

balta kiety medZiaga (6.08g, 77%); 'H BMR (CDC1;)8 7.42
(d,J=1.2Hz, 1H), 7.37-7.30 (m, 14H), 7.12-7.05 (m, 6H),

'6.54 (d,Jél,2Hz, 1H), 6.45 . (platus d,J=9. 6Hz, 1H), 5.11

(d,J=12.3Hz, 1H), 5.06 (d, J= 12. 3Hz, lH), 4 43-4.38 (m,
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‘1H), 3.30-2.64 (m, 6H), 2.37 (dd,J=4.8Hz, 15.6Hz, 1H),

1.92-0.73 " (m, 16H), 0.87 (d,J=6.6Hz, 3H), 0.69
(d,J=6.5Hz, 3H). ‘

{e)  NY l(S)—(Cikloheksilmetii)-Z(R),3(S)~dihidroksi;5~
metilheksil]—N4—(2—(dimétilamino)—2—oksoetil}—Nﬂ{ 1(S)~

fenilmetil) -2(R)~{[ 1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-
il metil} butandiamidas;

Ankstésﬁiov’poskyrfbﬁ.(d)' apsaugdtqs amido rﬁgéties‘

_miéinys (6. 08g,*8,04mmol)vir 10% paladZio -ant angliés

(600mg)/EtOH (80ml) ‘maiSoma vandenilio atmosferocije

_.+2.5h. Mi$inys nuflltruotas ir filtratas sukoncentruotas

‘ikif sausumo »suma21ntame_ slégyje, duoda 4—([1(5)—

(c1kloheks1lmetll) -2(R), 3(S) ~dihidroksi-5-metilheksil]

amlno} -3 (R) {[ -(trlfenllmetll) -1H-imidazol-4-il] metil}
4- oksobutano rugstl, t. ye amldo rigsti pagal formule
4, kurloje- RS- yra {[1 (trlfenllmetll)—lH imidazol-4-

. illmetil} ir B yra 1(S) - (cikloheksilmetil) =2 (R), 3 (S)~
20
L lmediiaga '(5 30g,. 99%)" ‘Amido ruagdtis buvo naudojama

dihidroksi- Smetllhek31lam1nas,. kaip balta kieta

'sekanc1oms 3ung1mosx pakopoms be tolesnio gryninimo.

ﬂfC}: 4= {[1(S)—(C1klohek51lmet11) 2(R) 3(8) dihidfoksi~5—
 met1lheks1l]am1no} -4- okso- 3(R)—[{{ -1 (2,2,2trichlor-
' etoks;)ka;anllam;nqle4 tiazolil} metil} butano rigstis

(a);44Brbm¥4+péhtehb :ﬁgétis:

» Tret'bﬁtildfﬂaéetafasf‘(350, 30Immol) suladintas i
“SvieZiai péruoéta' liéio ‘diizopropilamino  (319mmol)
‘tlrpala/THF (800m1) prle -789, Miéinys maiZomas 25 min.

i  pr1e .—78°» "Po - to,l 2,3-dibrom-1-propenas (88.6g, 443

mmdl)- ;detas i misini. Mai3ymas tesiamas prie -78°
papildomai 4h. MiSinys atau3intas nuo -78° so&iu
vandeniniu NH,Cl tirpalu. THF pa3alintas sumaZintame

slegyje. "Aliejinés - nuosédos iStirpintos EtOAc.
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Organinis  sluoksnis praplautas prisotintu vandeniniu.

" NH,C1 tirpalu flx),»igo {1X) ir druskingu vandeniu‘(ZX).

isdZiovintas  (MgSO,) ir sukoncentruotas. Nuosédos
i3tirpintso TFA-CH,Cl, tirpale (1:1).  500ml, ir gautas

_ tirpalas paliktas stovetl “kambario temperatiroje 1h.
. Laklis produktai paSalinti garinant sumaZintame sleégyje.
Nuoseédos ’Uipiltos soéiu NaHCOQ’ vandeniniu tirpalu.
. Vandenlne faze koreguota su 1IN vandenine HCl rig3timi

 ekstrahuota su EtOAc (2x) EtQAc ekstraktas perplautas

druskingu Wvandeniu (1x), i3dziovintas (MgSO ) ir

‘iégarians'iki sausumo, duoda 4 brom -4-penteno rigsti

(39.7g, 74%); 'H BMR (CDC1;)8 11.45 (platus s, 1H), 6.13
(d,J=2.9Hz, 1H), 5.93 (D,J=2.9Hz, 1H), 3.40-3.05 (m,

(b) 3-(4- Brom—l okso 4-pentenll) 4(S)—(1-metlletll) -2~

“oksazolldlna3°

'v;Miéraué anhidrido _tirpalaé .parﬁoétaé,f*pridedahﬁ' N,
;atmosferOJe pivalcilo ~chlorido . (253ml, 2.06mmol)  j

‘maisoma - 4= brom—4-peteno--?ﬁgétiés .(350m§{ L1.96mm91)

ankstesnlo poskyrlo-  1rpala"ir 'trietilamina '(332ml

‘:2 38mmol) -sausame .THF (3 3ml), atsaldytame iki 780
_Mlslnys pa51ldytas kl‘,D- malsomas 1h 'irﬂ tada'
;atééidYtas iki- —7801 Kltas tlrpalas paruostas ;dedantv
i»lééiﬁénﬁl .Né;' atmosferoye J1.6M butlllClO:, (1.1ml,
: 1f1 79mmol) heksano tirpala i atsaldyta (—’5 1k1 0°)
'.(S) by (l—metllet11$~2 OkSaZOlldan tlrpala {230 »ug}i
o 1.79mmol aprasyta L.N. Prodoen ir .ktﬁ‘. J.0rg. Chem ’
‘54, 3231 (1989)] ‘sausameﬂ”THF (8,9ml). Pastarasis

tirpalas atéaldytas iki -78% ir ‘tada greitai.pridétasl

per vamzdel; i malsomq mlsraus ianhidrido,; ankséiauv
;,pamlneto, tlrpala Gautas tlrpalas maléomas —?8° 2h.
"Pa31ld21us iki- OO misinys padallntas “tarp CH).CI, ir
-fosforo buferio :{pH 75’, CHZClé‘ sluoksnis' atskirfas,‘

'perplautas,prisotintu>vandénihiu NaHCO3 tirpalu (1x) ir

druskingu vandeniu (1x), i3d¥iovintas (Mgso,) ir
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' ”_ (¢)‘ 3 (5- Brom-l 4 lekSlOpentll) 4(S)—(1-metlletll) 2? 
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iégariﬁtas ‘iki. sausumo sumaZintame. slégyje. @Gautas

aliejus i3grynintas momentine . chromatografija  (SiO,,

eluentas: EtOAc-heksanas, (1;9), duoda norimg 2+

oksa;blidinono darini kaip bespalvi aliely (354 mg,
69%); ~'H BMR (CDCL;)8 5.67 (dJ=2.9Hz, 1H), 5.54
(d,J=2.9Hz, 1H), 4.50-4.35 (m, 1H), 4.35-4.15 (m, 2H),

13.35-3.05 (m, 2H), 2.90-2.70° (m, 2H), 2.50 (Hept
.~ d,J=3.8Hz, 8.6Hz, 1H), 0.93 (d,J=8.6Hz, 3H), 0.87

(d;J=8;6Hz).

~ Perkristalintas N-bromsukcinimidas (960mg, 5.39mmol)
- poskyrio Q(G) darlnlo “=(311mg, 1. O8mmol) ‘tirpala

;detas,:, salta (00) ma*soma 2~ oksazolldlno ankstesnlo-_

~acetonitrile (10ml) ir HDO (485 1, 27. Ommol) - Gautas

30

35

 7Lcrah2inis"m1s1nys malsomas 00 "30 min. . ir tuomet .
-le1d21ama; su511t1 iki kambarlo temperaturos ,Po lh~

;reakc1jos mlslnys buvo ‘su 10 turlo % vandenlnlo Nagso

tlrpalu' 1r .ekstrahuotas su EtOAc EtOAc ekstraktas 

. paelllul perplautas su }iO 10 turlo 1%f Jandenlnluv;

Nazsgg, }go ir: dreusklngu vandenlu D21ov1namas (MgSO,)

”_"fir ; ekstrakto koncentrav1mas dave geltona alle]u }’
25. 'Allejus 1sgryn1ntas . momentlne chromatograflja (3102,j

Aeluentas EtOAc—heksanas, (3 4), duoda bromketona}"3¥"'

(5~ brom—l 4- lekSOantll) 4(S)—(1—metlletll) -2- oksazo—i

  11d1na, kalp bespalv; alleju (320mg,‘ 97%), 1y BMR»

(CDC1,)8 4.50-4.35 (m, 1H), 4.35-4.15 (m,'za);;4.ol.(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=7.0Hz,'3H). BT P |

(d) 3+ 3- (2-Amino-4- tlazolll) 1- oksoprop11]-4(S) (1-

.Jmetlletll) -2- oksazolldlnas



,‘10" 

15 | | RS L |
Ce) 4(8)—(Met11etll) -3-(3 {2—[2 2,2- trlchloretok31)kar-;
“bonllamlno] 4 tlazolll}~1 ok51propll} -2- oksazolldlnasf o

25
: v'w‘Perplautas ‘so&iu vandenlnlu NaHCO3 tlrpalu (2x), }101

35
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Tiokarbamidas . (312mg, 4.10mmol) idétas i ~ankstesnio

poskyrib  (c). bromketono' tirpala (250mg, 0.82mmol)

--izopropanélyje~(8.2ml).-Miéinys'maiéomas 500 20 min.,

‘atsaldytas ir 1i§garintas‘~iki sausumo .sumaZintame

slegyje - Nuosédos 1st1rp1ntos EtOAc. EtOAc - tirpalés
perplautas prlsotlntu vandeniu A NaHCO, tlrpalu (2x), H,0

(2x) Are drusklngu vandenlu (1x), i8dZiovintas- (MgSO)

»lr 1sgar1ntas iki sausumo,,duoda norima -aminotiazolilo

darini kaip kieta medZiaga (197mg, 85%); 'H BMR (CDCl)B
6.16 (1, lH),v5.37 (platus. s, 2H), 4.55~ 4 35 (m C1HY,
3.45-3.10  (m, 2H), 3.05- 2.80  (m, 2H), 2. 35 (hept

- d,J=3.8Hz, 7. OHz,. 1H), 0.90  (d,J=7.0Hz, 3K), 0. 85
“(d, J= 7. OHz, 3H) Produktas naudOJamas sekanc1a1 pakopal,

e tolesnlo grynlnlmo

2 2 2= Trlchloretllo formlatas (171ml il 24mmol) idétés
7.1 amlnotlazollo an}stesnlo poskyrlo (d) darln; (185mg,
0. 65mmol), DIPEA (205ml,_l 18mmol) ir DMAP R

f48mg, 0. 07mmol)/CH 01 (3'3m1)' kambarib‘ temperatiroje.
Reak01jos mlslnys” malsomas kambarlo temperaturOJe 1h.

Po  to, mlslnys’ prasklestas 'Su;-EtOAc, '1s'.e11es

"5 (3x) ir drusklngu vandenlu (2x), 1sd21ov1ntas (MgSO) .

Cdr 1égar1ntas f,iki7i sausumo o Nuosedos,'.;sgryn;ntosﬂ
o 7_'moment1ne : chromatograflja ‘ (5102,3, eluentas:  EtOAc-
30 -

heksanas, 3, :7), - duoda norlma produkta (250mg, 849),.

”BMR‘(400M Hz,‘CDClﬁﬁ 10n27 (platus s,,lH), 6. 64 (1 .
. 1H), 4}93 (qumeZ;Oﬂi,“ZH), 4.48-4.38" (m, “1H), 4.32-

4.18 (m, 2H), 3.45-3.20 (m, 2H), 3.20- -3.05 (m, 2H),

'2.36 (hept d, J=3.8Hz, 7.0Hz, 1H), 0.91 (d,J=7.0Hz,

3H), 0.86 (d,J=7.0Hz, 3h); FAB masés spektras, m/z 458

(M#H)*, 424(M-CD)*.
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.',(f)3f1 “ -{4 tret-Butok51 4-0kso—2(R)—{{2 2[2 2,2-tri-
- chlcretok51)karbonllanlno] -4-tiazolil} metil- butll} -4~
;(S)—(l-metlletll) -2~ oksazolldlnas )

Ankstéshio.jposkyrio_ (e): produkto tiiﬁalaS‘:{GJSmg;:

V1,35mmol§/THF (5.0ml) v;detas i §alta 1nétrio" bi4;‘
 :'(trimeti1si1il)amidov ‘tirpalg ' <3 lml, ©3.1mmol) /THF
-+ (30ml). Mlélnys maléomas prle 780 40 ‘min. Tret-butll 2-
 ‘bromacetato tlrpalas (435ml 2 69mmol)/THF(1ml) ;plltas

ﬂlO‘f,_; mlsln;, kurls tada malsomas '—780 1 Sh. Mlslnys

atau8inamas su prlgotlntu bﬂicl tlrpalu ir prasklestas

su EtOAc Organlne faze atsklrta, perplauta su H,0 ir

"“l,drusklngu vandenlu, 1sdz1ov1nta (MgS0,) ir. 1sgar1nta.

7ﬂ  'Nuosedosf'1sgryn1ntos ;stalgla 'chromatograflja (si0,)

15

_,eluéntas’ EtOAc—heksanas, l 4) duoda norlma produkta'

. (459mg, 60%); H BMR. (440M Hz, cnc1)5 10.50 (platus s,

30

35

1B, 6.70 (s, 1H) 4. 92° (g Jy=12.1Hz, ' 2H), 4. 55-

-f.4f40(m,v.1H), 4.40-4.30 (n, 1H), 4.20- 4.05  (m, 2H);~gﬂ
0 3.10-2.90 (m, 2H), 2.85-2.65 (m, lH), 12.47-2.38 (m,
20 1
0.89 (d,J=7.0Hz, 3H), 0.87 (d,J=7.0Hz, 3H), EAB_masesf 
v",'v>spektras, m/z 572(M+H)+ R R T O TR

1), 2.32 (hept 4, J=3.8Hz, 7.0Hz, 1H), 1.39 (s 9H),_>

S ) 'Amidb 4‘”rﬁg§tis;*» {4-{[1(S)°(c1klohek51lmetll)— :;
'251ﬁf:2(R) 3(S) dlhldrok51)5—met11hek511]amlno} -4~ okso-3(R)-»llﬁ
’ o {{2-12,2,2- trlchloretok51)karbonllamlno] 4 tlazolll}—f'f

b'metll}butano-rugstls

v'jnSib pavyzdiio.poskyrié (f) prddﬁktc;(57,5mg, 0.10mmol) .

~ tirpalas/ THF (1. 5ml) ir H,0 (0.5ml) -at3aldyti iki 0°.

T 30% vandenmnls EQO tlrpals (91 3ml, 0. 80mmol }goz)vir '
:llﬁlo ' hldrok51do. monohldratas v (8 Smg, 0 20mmol)

palalpsniui sudetas'.i' atéaldytaf tlrpala.. ‘Miginys

'maiéomas"0° temperafurOJe 5 min. ir. tada, kambariojv

_ temperatuIOJe 2.5h. 5502 pertekllus pasallntas prldedant’”
1. 5M vandenlnlo . Na,S0, tlrpalo Gautas}f miZinys
' praskiestas HO ir praplautas su CHQC12 (3x) Vandeninio
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; &sluoksn1o rugstlngumas 1slyg1ntas su lN vandenlne HC1$ 
fjiiir} ekstrahuotas ;g “EtOAc (3x) EtOAc .sujungtlf
‘°f fekstrakta1 praplautl drusklngu vandenlu, 1§d21ov1nt1f
CMgSOQ) ,r’, sukoncentruotl Liki sausumo duoda . . norima

'fmonoapsaugota dlkarbok3111ne rugst;, t y. 4~ tret—butll~‘

rég§£1é ga 10mmoly'
_(43+8 'ml,. 0.25 ‘mmol),.
;53)-am1no 1 c1klohek51l 6—}
(30mg, 0. 11[

,,temperaturoje 2 Shh Po to mlslnys prasklestas su EtOAt.;

QJOrganlne faze praplautﬂﬁ

vandenlnlu tlrpalu, ¢~H2 “, drusklngu vandemlu,f

1sd21ov1nta 1r 1égar1nta 1k1 saUSumo'iANuosedos. buvo}

1sgryn1ntos stalgla chromatograflja. {Sloz,;yeluentas

norlma am1do A
gg4(27 9mg, 400),, 1}
' 6. 66 6. 59 (m, 25),e;
-4.40 ¢ 14.30-4.15
.JfL35 3'o5 (m, 3H), 3.05-2.85
":uiez 43-2.33 (0 ,133,,2 0045
.80 (m, T v'lﬂ),_1%7o 1,00 (m, ‘11H),
'1.44 (5,93), 1. oo 0. 70 (m, 3H),_o 94 kd.J—s GHZ,WSH),i-

" Ankstesnis - £ret‘bﬁtiio~*'esieris~'*(190mg;, 0. 28mmol)5
i-;f  1st1rp1ntas TFA= CI-iC].2 tlrpale Al: l,t Sml) 1r gautasf
,"f;iftlrpalas pallktas stovetl kambarlo temperaturo;e ~1h.

"135-]fiT1rpalas 1sgar1ntas ikic sausumo duoda norlma amldo,
“w‘ ﬁ§rugstx pagal formule »4;A,k ~R? yra {2 [2 2,2~

"”trlchloretokSL)karbonllamlno}'4-t1azolll)met11as /lI‘-B '

vandenlne 1NHC1, soc1u HaHCO,v_'
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yra 1(S)-(v1klohek311met11) 2(R) 3(5) -dihidroksi-5-
,Vmetllhek81lam1nas Junglnys buvo naudogamas be' tolesnlof

',wigrynlnlmo sekanc1oms Junglm051 reakcljoms.rﬁ;i"

{,sff»jn,ﬁw'u.—{[1(S)—clkloheks11met11 2(R) 3(S)-d1h1drok
. ‘Q?umetllheksll]amlno]-4—okso -3 (R)~ (4- tlazolllmetll) butan

'Hfalklllntas'

: rom cetatu sutlnkamal ;;;,_

wi(l-metlletll)—oksazolmdlno (Rf 0 25 eluentas “Et

2   1heksanas,‘ 1 2) JL atltlnkantls T7“‘,»2(S)---eaplme::.axs
| T35*fff(Rf—0 41; eluentas' Ethc-heksanas, 1 2) éantykluﬁfw S
R f,fatltlnkamal Momentlne chromatograflja (5102, eluentas Y

. EtOAc—heksanas,' 1:2) dave §varq norlma 3“ngln; kalpff
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'1balta kieta med21aga (882mg,,75%“‘1H-BMR”kCDci)5'8v75-
(s, 1H), 7.14 (s, 1H), 4.62-4.5 (m, 1H), 4.5-4.40 (m
o 1H),4.29- 4.20(m, 2H), 3.19 (dd J=6.4Hz, 14.2Hz, - 1H),_
302 (ad J=17.5Hz, 14. 2Hz; ), 2. 84;,Kdd;J#9.8Hz,
5. 16.6Hz, 1H), 2.49 (dd,J=4.7Hz, 16.6Hz, 13);“1‘41‘(s,
"Q;};~9H), 0. 95 (d J—G 8Hz, 3, o 92 (d,J=7. OHz, 3H)

,: ff (¢)‘w:—{1(S)-(Clklohek511met11) Z(R) 3(S)~d1h1drok31 _5-
:vf.ijametllhek31l}am1no} o okso 3(R)-(4 tlazolllmetll)butano -

'- ﬁ;fAnkstesn;proskyrlo norlmas 2~oksazolldlnas reagavo suvx
'“;fjllélo hldrokSLdu—vandenlnlo g peroks1du‘; pagal gio
_ v4‘$fy:pavyzd21o: poskyrlo C(g) procedura, duodamas norlmaf
»1;i53; :monoapsaugota dlkarboks111ne rugstx pagal 25 formule,v
5fjf{:int y A-tret- butllo Z(R) (4 tlazolllmetll) butandlongnesv

'”izzrugstles ester;.fgﬁj;-;5m,;z;,-

‘h‘v;‘_xPaStarOJO Junglnlo (2 83g,‘ 10 4mmol) junglma51s  $u1i
20 2(s)-amino-1-cikloh> ~ksil-6-metil-3(R), 4(S)-heptandiolio
ilffzihldrochlorldu (3 21g,_ 11 5mmol) pagal 310 pavyzd21ov3
” 5ffC(g) poskyrlo junglm031 pxocedura dave norlmq apsaugota*{

‘f ;ﬁam1no rugstx pagal formule 3, kur W oyra tret~butoksm,i'
v. fng?.e yra . 4= tlazolllmetllas 1fﬁ’fBﬂf{y 1(S)-(c1klo—rl
_ f’fiheks1lmet11) Z(R) 3(S)—dlhldrok31*5—met11heks1las, kalp}

' palta kieta fazé 8.75, 72%;) 'H BMR (cDc1;)8 8.70. s,
. 1m), 7.10 (s, 1H), 5.96 (d,J=8.3Hz, 1H), 4.40-4.25 (m,
2wy, 3. 40 ~2.70" "(m, 6H), 2.40 (dd,J—4 4Hz,»16 8Hz,v1H),b
U 1.95-1. 10 (m, 17H)," 1. 40 (s, 9H), 0. 90 (d J=6. GHz, 3H),

_*3@]?*}0 80 (d J—s 4Hz, 3H) T T e

  1?Pastaras1s junglnys deblokuotas talp ]unglnys (3 7g,i
- 7.45mmol) 1st1rp1ntas CH,C1, (30mL)N, ‘atmosferoje 00, TFA
v  ? ,‘(6ml) prldetas i tlrpala Reakc1]os mlslnys malsomas'
35 5.5h. &ivo poZidriu kita TFA (6ml) - porc1]a jdéta i
o ‘”:éakc1jos m;éln;,. mlslnys “dar - malsomas kambarlo

'fiempératﬁroje.v3h.'vPo‘ to, mlslnys prasklestas tho ir
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sukoncentruotas iki sausumo po sumaZintu slégiu, diaoda
norimg amido rdgsti (4.7g); FAB masés spektras, m/z:441
{(M+H)*. Junginys naudojamas be tolesnio iégryninimo

sekan&ioms jungimosi pakopoms.
3 PAVYZDYS

Ni-benzil-Né-{ (1-hidroksicikloheksil)metil] -Ni4{ 1(S)-

‘(c1klohek511metll] -2R, 3(S) - dlhldrOkSl 5—metllhek511]—
"2R—(c1kloprop11metll)butandlamldas

' N-metilmorfolinas(2.0ml, 2. 7mmol), 1-{ fenilmetil)amino] -

metil} -cikloheksanolis (107mg, = 0. 49mmol;‘“,apra§yti 

»vpavyzdyjef lfb‘poskyris D) ir BOP.PF; (218MG - 0. 49mmbib;
_palaipsniui T sudéti. . i atsaldyta (00)3(R)—(c1klo—:‘

propilmetil)‘44{[1(5)—01klohek51lmetll) 2(R) 3(S)-. ‘
dihidroksi- 5—metllhek51l]am1no 4-oksobutano :,f rugstly

" (179mg, 0. 45mmol,'aprasytas 2 pavyzdyje,_poskyrls (A) >
'gryname DMF (ml). Reak01]os mlSlnlu1 le1d21ama su51lt1f
‘iki kambarlo temperaturos Pamalslus rlh, reakc1jos;

‘mlslnys suplltas i HO. Gautas m1s1nys ekstrahuotas auﬂj

EtOAc (3x10ml). EtOAc ekstraktas 1sd21ov1nt(s (Naﬁx))f

Cir sukoncentruotas iki sausumo po suma21ntu sleglu NE
Gautas .allejus 1égryn1ntas' chromatograflékal (sloz;g“

‘eluentas heksanas EtOAc,f 1:1) 1r_ 1skrlsta11ntas 1sf 
EtOAc/heksanas, duoda norlma junglnl ka1p balta kletaf

,medzlaga (210mg, - 396), H BMR (400MHZ,: DMSO d )(2 i1
 rotamery miZinys)8 7.66ir 7.61 (d,J=9.6Hz, 1H), 7. 35
(£, 3=7.2Hz, 2H), 7.27 (d, J=6.9Hz, 1H), 1.15 (d J=1.28z,
2H), 4.82 (d, 2H), 4.71-4.59 (m, 2H), 4.45 ir 4.36 (s,
1m), 3.36 (d,J=14.1Hz, ‘1H), 3.23 (d,J=14Hz, 1H), 3.10-

3.04 (m, 1H), 2.95-2.75 (m, ‘2H), 2.55 (dd,J'=7.7Hz,

J2-16.1Hz, 1H), 2.37 (dd,J'=6.3Hz, J?=16. SHz,_lﬁ){.lgjsf
(m, 1H), 1.67-1.25 (m, 20H), 1.22-1.00 (m, 7H), 0. se'irg

0. 85 (d J—6 6Hz, 3H), 0@74 _(t,J—G,SHz, 3H), 0. 68

0.58 (m, 1H), 0.36 ir 0.31 (d,J=8.1Hz, 1H), O. 08-0. 08);

(m, 1H); FAB masés spektras, m/z:600'(+H)*f
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[ o] 24-36.° (c 1.07," CHCl,).

4 PAVYZDYS -

 N-benzil-Ni- (l—hidrdksicikloheksil) metil] -Ni-[ 1(S)~-
»(c1klohek51lmetll] -2 (R), 3(S) dlhldrOkSl 5—metllhek31u

2(R)—(1H 1mldazol 411met11) butandlamldas

4{{1(S)-(cxklchek511metll) 2R 3(S) -dihidroksi- 5-'_

' metllhek51l]am1no) =4-okso- 3(R)—{[(1 trlfenllmetll) 1H—
"1m1daquf4 il metil} butano 1 rugstls (aprasyta 2
'/pavyzdyje; poskyryje B) dir. 1- [(fenllmetll)amlno]metlh

'cikloheksanolls (aprasytas 1 pavyzdyje,» poskyryje D)

>u3ungt1 procedura, aprasyta 3 pavyzdy]e (naudejant

DIPEA V1et03 N~metllmorfollno kalp baze), duoda N*%-

:ben21l~N4{ (l hldrokSL—c1klo-hek31l)metll Nlﬂ 1(S)—(é1k—;
'.«oeks1lmet11 2(R) 3(8)—d1h1drok51 5—metll] 2(R)—{[1—
(trlenllmetll) ~1H-imidazol=4- 11]—metll}—butand1am1da

Po. to, pastaro;o 3ung1nlo tlrpalas {(53mg, - 0. O61mmol)

.VCHZCL -{0.9ml) atsa]dytas 1k1 0° TFA (0. lml) pridétas j

“atsaldyta tirpals. Mlslnys ‘maisomas -prie 0° 45 min.,

kambario ﬁemperaturoge 4h, ir tada atsaldytas 1k1 00,

Prlsotlntas NaHCO3 .‘vandenlnls tlrpalas »prldetas

la51nant kol tlrpalo pH tapo 10. Mlslnys praSkiéstas

EtOLAc. Organlne faze atskirta, 'praplauta druskingu

: vahdeniu, igdziovinta (Na,S0,) ir sukoncentruota iki

sausumo  sumaZintame slégyje. Nuosédos iégrynintoé '
chrémétografiékai::fsioz,,‘eluentasr}vchloroformaé%MeOH—'
CH,COOH-H,0, atitinkamai 80:20:2:1/chloroformas (6:4),
duoda tltulln; junginj, kalp balta kleta faze (15mg,
39%); "'H BMR (400Hz, DMS0-dg) (2:1 rotamery mlsinys)S'

©.7.90 ir 7.75 (m, 1H), 7.65. ir 7.61 (d,J=9.0Hz, 1H),
7.33 (t,J=7.2Hz, 2H), 7.30-7.10 (m, 5H), 6.94 ir 6.87

(s, 1H), 4.77 (S, 2H), 4.82-4.61 (m, 2H), 4.46 ir 4.35
(ls, 1H), 4.15-4.00 (m, 1H), 3.39 (d,J=13.2Hz, 1H),
3.11 (d, 12.6Hz, 1H), 2.98-2.91 (t,J=8.7Hz, 1H), 2.85-
2.55 (m, 2H), 2.34 (dd,Ji=4.5Hz,J?=15.6Hz, 1H), 1.78-
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1.00 (m, 28H), 0.84 (d,J=6.6Hz, 3H), 0.72 (t,J=6.3Hz,

. 3H); FAB masés spektras, m/z: 625 (M+H)*.

5 PAVYZDYS

N4—ben21l-Nﬁ (1 hldrok51c1klohek31l)metll}—NH 1(S)~

‘z(c1klohek51lmet11} -2R, 3.:8)~ dlhldrOkSl 5—metllhek81l]-
' 2R—(4 tlazolllmetll)butandlamldas o

metllhek51l]am1no} -4~ okso 3(R)—(4 tlazolllmetll)-butano

-rugstls » (61mg, 0. 14mmol aprasyta ”r2  pavyzdyje,kl D
: pOSKYIYJe)” buvo su3ungta ”sﬁ' 'v-{{fenllmetll)amlno]j
}:étil}cikloheksahollu : (31mg, 0. 14mmol, o aprasytu ﬁf2;'
. pavyzdyje, D - poskyryje) paéal procedura aprasyta 33f'
->poskyryjé; duoda norlma Junglnx (41mg, 17%) 1H BMR ﬁ
"(400 MHz DMSO d o) 2:2: 1 rotameru mlslnys)ﬁ 9. 00 1r 8,95
H f-r(d J=1.8Hz, 1H), 7.76 ir7.71 (d,J——8 9Hz, lH), 7. 36—'

7,200 (,’- 4H), 7.15 ir:7.10, (d,J~7 2Hz, zn), 17
 (p1atus s, 2H),: 4 62 4 58 ( 2H), 4 43 cirs 4., 34 (1 ‘;
~1H); 4.1324.02 (m, C1H), 3117 (d,J=13.8Hz, ), 3. 09-
2.76 (m, SH), 2.62 (dd,J'=8.1HZ, J2-1’f"5Hz,, 1H), 2:32°°

e (dd Jl-s 4Hz, J2=16. 1Hz,‘lH), 1.22-1.03 (m,":i"sn), 0.85 ir

35

| 6 '_PAWZDY;_- s

0.84 (d,J=6. 6Hz, 3H),v 0.73. (t J—-5 4Hz, 3H). ‘ ,EAB__masves;_':
] spektras, m/z 642(M+H)+'v"" i

H fPas1renkant tarplnlus' Junglnlus, elle Junglmosl rii
'“.yblokav1m031 budu, 111ustru03amu 2. 3 4. ir 5 pavyzd21als'
'?f;gall bati naudOJaml kltlems Junglnlams pagal formule 1

"130‘11.gaut1, toklems kurle pate1kt1 tollau lentele;e ff; ¥ v‘“

S

Plazmos renino tyrimas

Junginiy pagal formule 1 sugebéjimaé Slopinti'imogaus

Tening gali bati pademonstruotas plazminéje renino
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7 -ana1iééjé Anallze yra atllekama sekanc1a1._bandoma51s
 juhginys (t y. 1nh1bltor1us) , 1§t1rp1ntas o dlmetllf:

- ulfok31de (1mM - pradlnls' tlrpalas) ir prasklediiamas 
--;:vandenlnlu buferlu 270mM 2 (-morfollno)—etansulfo ninés -
ﬂﬂfrugstles 1r 1% zmogaus qerumo albumlno ApH 5. 85 talpa
 }fpat turlntl dlmerkaprol; ir 8-h1drok51kv1nollno sulfatg
‘ifpagal RIA 1nstrukc1ju rlnkln; pazymeta Zemiau) tlrpalu,

bv;f duoda nallzes tlrpala.v kUrlame galutlnls' dlmetll~

 f;ulfoks1do klekls yra 1 turlo %

ﬁ;meogaus"plazmos nuéiétcﬁéjuSi;-daiis naudo;ama kalp_

-:f}ablejq substratu o (angloten51nogeno) fermento 

”f?(renlnc) éaltlnls._ReakCLJa 1n1c13u03ama prldedant 50uL1

P”'. fzmogaus plazmos nu31stove3u51os dalles o e B0uL gva1r1q .

15
“: ¥1ff1n; bufer;..Plazmlnlo renlno aktyvumas ‘yra. matuo;amas

25

35

;1nh1b1tor1aus koncentrac1]u 16 dlmetllsulfokSLdo anall-v

7’[}ang10tenzmno 1 kleklu, sudarytu prle pH 6 0 prldejus Qh_

"FﬁlnkubaCLJOS perlodul 37° temperatuIOJe.. N

;AnglotenZLno I kleKlO nustatymas atllekamas rad101mu-‘
{__1ne ‘analize (RIA 1nstrukc1jq rlnklnys 18 New Englandf

'fNuclear-Dupond Mlsslsauga, ON, Canada)

N -"‘- .:.

'lfFermentlnls : renlno --aktyvumas iéreikétas' sudarytuv
iangloten21no I ng(/ml/2h) ReakClj©§ sloplnlmo lalpsnls
:_yra nustatomas s angloten21no k1ek10,~ susidariusio

'i‘palyglnus Csu kontrole, ~paruostu be ihhibitoriéﬁs'

. Nellnljlne régre31jos analizé naudOJama paka1c1uot1 IC,

__A'  vertes, t Y. nwllne bandomo;o junglnlo koncentrac1]a;

30'1:1kurL relkallnga, kad fermento aktyvumas sumazetu 50%.

o Junglnlal pagal formule 1 éioje. aﬁalizéje 'rodé ICq,

'rvsrltyje ‘nuo 10-6 iki 10°? mollo. Tollau sekanti lentelé

vparodo rezultatus, gautus junglnlams pagal formule 1.
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B LENTELE- R L ,
. Junginys pagal meule' 1 EmB/MS  ICy,
L ) . (nM)

g 1. :‘N4-ben21l—N4—[ (hldrOkS:LClklohekbll)- RN
: . metll] —Nl-{ 1(S)-—(c1kloheks:.1metll)-f R
2(R), 3(5) -dihidroksi-5-metilheksil] ~ Lt
2(R)= (c1kloprop11met11) hutand1am1das 'v":é'OO 36

2. v’N"-benz:Ll-N"-[ (1- hldroks:.c1klohek51l)—77‘"": EORREN
',; umet1l]-NL{ 1(5) (c1klohek31lmet11)—
= 2(R), 3(S)—d1h1droks:. 5-met11hek51l] -

‘-’2(R) -propllbutandlamldas TN 587 o7

E 3 o N"-{ (l—hldrok51c1klohek51l)metll] -N"-;b":' i

L4, S—metllendloks:Lfenll)met:Ll] SNL-

, ~,f"._[1(S)-(clklomaksnmetn)-2(R) 3(85)-
dlhldIOkSl-S'metllhekSll] -2(R). -5- R

B '\“v~""'met11heks11] -2 (R) (c1kloprop11met11) e e
,n'v-butandlamldas o R _ 643 I

4 § N4 (1-h1droksn.c1kloheks:.l)metll} -N‘*-}"f- S (RS
e (2-p1r1d1nllmetll)-N1—[ l(S)-:, T S e
) (c1klohek511met11) 2(R) 3(S)- -*' R
"dlhldroks:L-S—metllheksa_ll =2 (R) -

- f-"(cn.klopropllmetz.l) butandlamldas 600 36 |
SosL N (1—h1dxoks1clkloheks11)metll}—N4~j__~ e
o (2-h1drok51et11) -Ni{ 1(S)- o
e (c1klohek51lmet11) -2{R), 3(S)- ,
. vdlhldIOkSl 5-met11hek31l] =2 (R)—-“ ‘ ; o
'(01klopropllmetll) butandlamldas = 553 .35

6. :'N"—[ (l—hldroksoc1klohek51l)metll] —N"— o
'metll—Nl—[ 1 (S) (cikloheksilmetil) -~ |
2(R), 3(S)-dlhldroks1-5-metllheks11]— SRR

- 2(R)- (ciklopropilmetil) butandiamidas 523~ 38
7. N (1-hidroksicikloheksil)metil-Nt= = ’
R 2 (2—p1r1d1n11)et11] -Ni- 1(S)~
(c1klohek51lmet11) -2(R),3(8) -~
dlhl,droksr-s—metllheksx_l] -2(R) - ’
(ciklopropilmetil) butandiamidas 614 53



| LT3073B
 ungings pagal 'f?gmxe' 1 e e,

5. 1 N (l—hldroksmlkloheks:Ll)metll—N4
ff_ ,(2~p1r1d1nllmetll)-NL{1(S)-' Fn
v.1frif(01klohek51lmetll)—2(R) 3(S)-“'if7'v 
'_-b“-" d:x.hldroksz.-5—metn.lheks:|.l] -2 (R)-' R R T A
."fff’(c1klopropllmetll) butandlamldas ;'37" 614-“  65“
'9'.}:;*.-N4—(R) (2—h1drok31-—2 fenlletll)-Nl_ PR .
' [1(S)-(cikloheksilmetil)~2(R), 3(5)—
- dihidroksi-5-metilheksil] -2(R)-= . e,
o ,,Hffﬂ(ClkloprOpllmetll) butandlamldas f~,,\f 517 72
‘;i@~IOQQQN4—(R,S) (2—h1drok51—2 fenlletll)—Nl— ffi,; f-‘;,,;;'. ,
[ 1(8)~ (cikloheksilmetil) -2 (R), 3(3)- S
‘ 7, fd1h1droks1 5~met11hek31l]—2(R)— L o
i »iifff(c1klopropllmet11) butandlamldasf'f°5fﬁf1517"'f"74.-  
" 11, Ne-benzil-N‘=(R)- (2—h1droks:.-—2-: e |
0 feniletil)-MA{1(8)- Sy
(ciklcheksilmetil)-2(R);3(S)- .
»Vﬁfﬁfdlhldroks1—5—met11hek51l]—2(R)— f{ "f:  >,;: R
, . ’V(c1kloprop1lmet*l) butandlamldas’Q” S 607110
12, Ni-benzil-M-(R,S)-(2-hidroksi-2- -
_f?f €fen1let1l)—N1{ 1(5)—(01klohek51lme- f ‘
" til)-2(R),3(5) -dihidroksi-5-metilhek-
_fk‘sll]—2(R)—(c1kloprop11metll) B | b !
B butandiamidas - 607.."_71'v
13, N-(R)A 1(hidroksimetil)-2- fenlletll] L
W 1(5)- (cikloheksilmetil) -2 ®), 3 (S) 5
. dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)- v e
} ”f.(c1klopropllmetll) butandlamldas'”.}3v"“;531 89
-14. N4=(S) 4 1- (hidroksimetil) -2~ e |
 feniletil)-NiA l(S)—(c;LklohekSJ.metll)- o
’v'2(R) 3(S)—dlhldroks1—5—met11hek3111 ,
2(R)- (c1kloprop11metll) butandlamldas’, 1531 79




LT 3073 B

‘  Jhnginys'pagalffqrmule‘i  ‘j“]‘ FAB/MS iC50

s - (M) (M)
""15,[5N*{ (l-hldrok51c1klohek31l)metll]-N4*, , i
' .ﬁff(lH-lmldazol-Z-llmetll)—NL{ -
“ff(c1kloheks1metll) “2 (R), 3(5)~ el o
’  d1hldrOkSl 5-met11hek51l]—2(R)  yffj; T5{:“'

12(01kloprop11metll) butandlamldas

sgg gy

'_ *16}V§N4—(c1klopropllmetll)—N*{ (1-*“”>}f7ff_u G
bfff55fh1droks1c1klohek31l)metll];NL{ 1(S)—' 'vi'f“. |

" {cikloheksilmetil)-2(R);3(S)=
" 'dihidroksi- 5-met11hék31l]—2(R)

v="(c1kloprop11metll) butand1am1 és _3,1'563_ f:‘893-

'Eva01kloprop11met1 .~butand1am1das f'"

509 94

ff 18:7fN4{ 2(S)-h1droks1 1(S)—h1droksmmet11)-f
7 2-fenilétil] -N{ 1(S)- (c1klohek511— |
‘metil)-2(R); 3(S)-d1h1droksx,5- .
't':ﬁ‘metllhek311]-2(R)
A iiibutandlamldas : S
.f  lQ?qu4{ 1—h1drok31 4—oksoc1klohek51l)
e ﬂ:Vmetll—N4—(2~p1r1d1n11met11)—NL{ 1(S)
‘{ (c1klohek51lmet11—2(R) 3(8)-
F;dlhldrok81-5~metll]—2(R) (c1klopro—
. ipllmetll) butandlamldas i 'e;;ﬁ'
20, M- (R) “inN- (S) = (2= 01klohek51l 2-
; 7ﬁ*fih1droks1et11)-N1{ I(S) (01klohek31lme—~'" "
;  ',gh;t1l)-2(R) 3(S)-d1h1drok31—5-’zw 'K:E‘>*f“ aﬂ<”_v~,,
“,f?*fmetllhek31l]—2(R)—(c1klopropllmet11) ‘ 23;];jii5A“ 3
v\-‘ff butand1am1das RN Lo aﬂ" ”5233iﬁs150U -
. 21;5“N4—ben21l-ﬁﬁ-[(2—h1drok51-2- e
B ‘f4;metllpropll)-NL{ 1(s)- = .
v’-f(01klohek81lmetll)—2(R) 3(S)- '
 dihidroksi-5-metilheksil] <2 (R)- N
(01klopropllmetll) butandiamidas ‘ ‘]'5691} ;1303,'

~(c1kloprop11met11)




56

Junginys pagal fommle 1

FAB/MS

LT30738

- IC,

(nM)

22,

Né-{ 2(R,S)-—h1droks1—2 (2-p1r1d1nll)- ,
etll] -Nl-{ 1(s)- (c1kloheks:leetll)- '

2(R) 3(S) dlhldrOkSl—S—metllhekSll]
2(R) - (c1klopropllmetli) butandiamidas

(M+H)*

170

23.

N4—[ (1—-h1drok81c1klohek51l)met11-N4—
1 2 (dlmetllamlno) -2-oksoetil) -NI- '
" [1(S)~ (cikloheksilmetil)-2(R), 3(S)— iR
. -dihidroksi-5-metilheksil-2 (R) -
(c1klopropllmetll) butandlamldas

518

594

16

24,

CON{ 1 hldrOkSlClkthekSll)metll] -N‘l—
.,‘[ 2~ (dlmetllamlno) -2+ oksoetll] -Nl- L

[ 1(S)-(cikloheksilmetil)-2 (R), 3(s)- |
'-f“:‘-dlhldroksz.—S—metllheks:Ll] -2 (R) - (1H-~

_imidazol-4-ilmetil) butandlamldas

620

;1.ﬁ.5_

25,

.'>N4—(01klopropllmetll) ~N4—{ (-
} hldroks1c3.klohek51l)metq.l] —Nl-[ 1 (S)-

Z' (c1k1oheks1lmet1l) -2 (R), 3(S) -

. dlhldroks 1-5-met 1lheks:Ll 2 (R)

(c1klopropllmetll) butandlamldas :

605

79

- 26.

, :N"-{ (1—h1drok51c1klohek31l)metll] -N“—
- (3—p1r1d1nllmet11)—N1-[ 1(S)- .
s (c1klohek31lmetll) 2(R) 3(S)-

BERE dihidroksi- 5-m_et11hek311] =2(R)=~ |

' b'(éik‘lopirbpilmetil) butandiamidas

600

217,

- N*-benzil-Nio (1~h1drok31c1klohek31l)—'

metll]'-Nl—{ 1(s)~- (01klohek31lmetll) -
_(R) . 3(8) -dihidroksi- -5-metilheksil] -
2 (R)-(4-tiazolilmetil) 'butandiamidas_

642

 426

15

- 28
© metil] Mo 1(S) - (cikloheksilmetil)-

Né-benzil-N¢- (hidroksicikloheksil) -

2(R), 3(S) -dihidroksi-5-metilheksil] -

' 2R- (1H-imidazol-4-ilmetil)

butandiamidas

625

53



57

Junginys-pagal formule 1.

LT 3073 B

FAB/MS
{MHH)

IC,

750

{(nM)

N4-{ (1-hidroksicikloheksil)metil] -N¢-

(4~piridinilmetil)-N'-{ 1(S)~-
(cikloheksilmetil)~-2(R),3(S)~
dihidroksi-5-metilaeksil] —2{R) =~
(ciklopropilmetil) butandiamidas ’

600

" 31

30.

Ne{ (1—hidroksicikloheksil)metii]—N4-,
: metll-NL{ l(S)—(CLRlohek51lmetll)-

2(R),; 3(S)—dlhldroks1—5—met11hek51l]

2(R)-{(4- tlazolllmetll) butand1am1da< -

12

31.

N#- (c1klohek31lmetll)~N4 (2=
hldrok51etll)—NL{ 1(S)-' R

”, (01klohek31lmetll) -2{R), 3(sy-f,

d1hldrok51-5—metllhek51l] Z(R)- o ‘

(c1k]oprop11metll) butandldmldas SR

566

100

32,

i (Clklopropllmetll) butandlamldas

537
N4*(c1kloprop1lmetll)~N4 (2- hldrok31-: ?"'
' »2~metllpropll)—NL{ 1(5)'?"“"3:, B

 (cikloheksilmetil) -2 (R), -

‘dihidroksi- 5-met11hek51l] 2(R)—~~7"!,f}_, =

565

46

.33,

LN (l—hldrok51c1klohek31l)met11}—N4—"
’ [3 4-metlldloks1fenll)metll]—Nlﬁ 1(S)

, v'~(c1klohek51lmet11) -2(R), 3(3)-\
" dihidroksi- 5—metllhek51l}—2(R) (4-f

'ftlazolllmetll) butandlamldas' -

686"

11 .

34

;LjN4{ (1 ~h1drosk1c1klohek51l)metll]—N4f‘ '
12 (dlmetllamlno)—2—oksoetll]—Nl-

. [1(8)- (cikloheksilmetil)-2 (R), 3(8)—

”'dlhldroks1 S—metllhek31l 2(R)—(4—

tlazollmetll) butandlamldas

637

»i.e

35,

N'-{ (1-hidroksicikloheksil)metil] -Né-

‘ metlléNl{ 1(S)- (cikloheksilmetil)—

2(R), 3(S)-dihidroksi- 5—metllhek51n
2(R)-(1H~1m1dazol ~4- 1lmetll)

butandiamidas

549

,67 :



73073 B
, _ 58 |
.‘ ) 'Junginys p.%éal 'fox_mulé 1 EZAB/MS - IC,
e B T | M) (M)

" 36. - Ni-(cikloheksilmetil)-N*- (2-hidroksi-
% _v2-metilpropil)"-N1-{ 1(8)~

- (cikloheksilmetil)-2(R),3(8)-

. . dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)~(4-

l “tlazolllmetll) butandiamidas i ' 608 7.1
37 E N"-{ (1-—h1droks.1c1kloheks:.l)met:.l] —Nq— _ ‘ '
v (2-—h3.droks:.etll)—N1—[ 1 (S)- o

,,,Av(c1kloheks11met11) -2(R),3(S) - |

" dihidroksi-5-metilheksil] ~2R- (4~ = | |
‘-"Llazolllmetll) butandlamldas o 596 16

©38. N 1(-hidroksicikloheksil)metil] -N*-

L2 (dlmetllamlno} -2-cksoetil] -Ni- -

T 1(S) - (cikloheksilmetil) -2 (R) 3(5)- L |
‘:‘_.,:'-ldlhldrok51 5 metllheksn.l 2(R)- e

| | (c1klopropllmetll) butandlamldas 633 15
: ’_**39:": "N4—(c1kloheks:.lmet11)-—N4—{ 2(R ar S)— S o
| Ahldrok51propll] N 1(S)-
. (ciklcheksilmetil)-2(R),3(S)-
' dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)~ (4~
'itlazolllmetll) butandlamldas [ r=0. 12; L _
- tle:sio(BtoAc)] L 594 8.7

.40 N4 (ca.kloheksz.lmetll)—N‘*-[ 2(s ar R)--' .
- '::":,i} ‘.;'-"hldrOkSlpropll] "Nl-{ 1 (S) = i
(cikloheksilmetil)y=2(R), 3(5)- ‘
‘1‘ﬂf !dlhldIOkSl-S—metllhek51l]-2(R) (4_ |
- vf:""tlaZ"lllmetll) butandiamidas rf—O 19

| . tle: SiO,(EtOAC)) . 594 11
- 41 :"N"—(c1klohek31lmet11)-N4 (2—h1droks1— 3 -
e Z—metllpropll) -NiA 1(S)- -
B (clkloheksn.lmetll) 2 (R),3(S)- »
. dihidroksi-5-metilheksil) -2 (R) - ({(2—
amino-4-tiazolil)metil] butandiamidas ~ 623 9



LT 3073 B

amlno -4~ tlazolxl)metll] butandlamldasfi

59 -
Junginys pagal formule 1 CFAB/MS - ICq
' - CMH) (M)
42. NA 2-cikloheksil-2(R,S)- | |
hidroksietil)etil] -N-{ 2-
dimetilamino)-2-oksoetil] -N'-{ 1(S) -
(cikloheksilmetil)-2(R),3(S)-
dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)-(4-" o
tiazolilmetil) butandiamidas 591 14
43. N'-(cikloheksilmetil)-N*-(27 G
hidroksici-2-metilpropil) —Nl-{ 1 (S) -
(cikloheksilmetil)-2(R), 3(8)- _
dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R) = (1H~
imidazol-4-ilmetil) butandiamidas 501 14
44, W4 2-(dimetilamino)- -2-oksoetil) -Ni- e
[ 2(R, ) -hidroksi-2-feniletil] -M-
[1(S)- (c1kloheks:.lmetll) 2(R) 3(S)-‘
".dlhldrokm 5-metilheksil] 2(R)-(4—- G
tiazolilmetil) butandlamldas : - 645 S 10
45. Nio 2-cikloheksil-1(R)~ R
‘ (hldrOkSlmetll)etll] ~NI-{ 1(S)-
’(Clkloheks:leet:Ll) 2(R) 3(S)~
‘dihidroksi- 5-metilheksil] -2 (R) - (a- e e T
tiazolilmetil) butandlamldas .5'8‘O 37
- 46. NA 2—,(d1metllam1no)—2—oksoet11] -Ni- o )
[ (1-hidroksicikloheksil)metil] -Ni-
[1(S)- (cikloheksilmetil)-2(R),3(S)= -
dihidroksi-5-metilheksil- Z(R)-{"(2—' P
amino-4-5-metilheksil] 2(R)-[ (2- “ e
amino-4- tlazolll)metll] butandlamldas 652 RS- I
47. N4—(c1klopentllmetll)—N4 (2- hldroksr- e
' 2-—met11prop11)-N1-{ 1(8)- , ' '
(cikloheksilmetil)~2(R), 3s)-
vdlhldroksz, S—metllheksﬂ] 2(R)-[ (2- o :
609 T



LT 3073 B

60
" “J‘ungiAnys pagal formule 1 'FAB/MS IC,,
T st (M)
48, N4—(c1kloheptllmetll)—-N4-— (2~ hldrok51-— )
o ‘ii‘—metllpropll) N 1(S)-" .
R (cikloheksimetil) -2(R), 3(S)—
. dihidroksi-5-metilheksil] -2 ®A (- :
R ‘amlno~4 tlazolll)metJ.l] butandlamldas 637 5 A
49, NH (1—h1drok5101klohek31l)metll] -N4-
{2+ metil[ 2-(2-piridinil)etil] -
"b;amx.no} -20ksoetil} —Nl—[ 1 (S) -
* {cikloheksilmetil)-2(R), 3(8)- o
H'f;,dlhldIOkSl-S—metllhekSJ.l] 2(R)—[ (2— » : ‘
) " amino=4- tlazolll)metll] butandlamldas . 743 2
50, M- (ciklopentilmetil)-Né- (2-h1drok51—'7 | |
S , :Z—metllprOPll)"Nl—{ 1 (S)—- o
' (cikloheksilmetil)-2 (R), 3(5)-
dlhldrokSl-S—metllheksﬂ.] -2 (R)—(4)-— . o
, ".‘-‘"tlazolll) ‘butandiamidas- . .. 594 13
ﬂ 51 N4—(c1kloheptllmetll)-N4-(2-h1drok51- | :‘
. 2-metilpropil)-N'o 1(8)-
(c1klohek311met11) -2(R), 3(5)—' ‘ .
. dihidroksi-5-metilheksil] ~2(R)-{4- R
R :tlazolllmetll) butandiamidas _ 6227 5
152'.' N (1-h1drok51c1klohek51l)metJ.l] —N4— EEn '
‘ T 2‘- (dlmetllammo) 2—oksoetll] -NI-
' [1(S)-(cikloheksilmetil) -2 (R), ,3(S)-
~ dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)- (3- G
P plrldlnllmetll) butandiamidas . 631 . 33
53, N (hidroksicikloheptil)metil] -N{2- |
e .’ (dlmetllammo) 2—oksoetll] NI 1 8)-
" (cikloheksilmetil)-2(R),3(S)~
'.lehldrokm 5—metllheks1l] 2(R)—[ (2— .
'amlno -4- t:.azolll)metll] butandlamldas 666 2



61

Junginys pagal formule 1

LT 3073 B

FAB/MS
(MH) *

ICy
{nM)

54,

Né-benzil-N*- (2-hidroksi-2-
metilpropil)-N*-{ 1(S)-
(c1klohek51met11)—2(R) 3(S)~
dlhldrok31»5-metllhek31l]-2(R)—{(2—

amino-4- tlazolll)metll}.butandlamldas

26

55,

(2 furanllmetll)-N4—(2—h1drok51—2—
metllpropll)-N1{ 1(S)~ ‘
(c1klohek51lmet11)—2(R),3(S)-
dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R){ (2~

amino-4-tiazolil)metil) butandiamidas

617

607

21

56.

N‘o{ (1-hidroksiciklooktil)metil] -Ni- -

, [2—(dimetilamino)—2—oksoetil]-Nl—

[ 1(S)-(cikloheksilmetil) -2 (R), 3(S) -
dihidroksi—S—metilheksil]—2(R)—[(2-

amino-4-tiazolil)metil] butandlamldas

680

57,

Na-{ (2-metllfenll)metll]-N4—(2—
 h1droks1—2—met1lprop11)-N1{ 1(8)- -
- lcikloheksimetil)-2(R),3(S)-

dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R)H (2-

631

37

58.
" metilpropil)-Ni4 1(5)- -

 amino-4-tiazolil)metil] butandiamidas

N¢- (2-etilbutil) -N- (2-hidroksi-2~

(c1klohek31lmetll)—2(R) 3(5)—
dihidroksi-5-metilheksil] 2(R){ (2—
amino-4-tiazolil)metil] butandiamidas

611

15

59.

N*-{ 1 (1-hidroksiciklcheptil)metil] -Né-
{2~{metil] 2-(2-piridinil)etil} -

amino} ~2-oksoetil} -Nio 1(8)-
(cikloheksimetil)-2(R),3(S)-
dihidroksi-3-metilheksil] -2 (R)-{ (2~
amino-4*tiazolil)metil]lbﬁtandiaMidag

757

1.5



LT 3073 B
62‘

Junginys pagal formule 1. ‘ FAB/MS  IC, -

, S (MHH)Y (nM)
60. Ni-(cikloheksilmetil)-Ni=(2- | <

o oksopropll)—N1{ 1(s)- '

' (c1kloheks1lmetll) -2(R), 3(S)-
dlhldrok51—5-met1lhek51l]—2(R) (4-. ‘
'tlazolll) butandlamldas . 592 2

61. N- (c1klohek51metll)—N4~(3-metll 2-
' oksobutll)—NL{ 1(s)-
(01klohek51lmetll) 2(R) 3(8)-
dlhldrok51—Sfmetllhek51l]—2(R)—(4-
-“tiaZOlilmeEil)vbutandiamidas - . 620 9

© 62. N'o (I-metoksicikloheksil)metil] -N%-
© {2{metil[ 2- (2-piridinil)etil] -
amino} -2-oksoetil} -Nio 1(S)-
(01klohek51lmet11) Z(R) 3(S)—
" dihidroksi- 5—met11heksxlmet11] Z(R)
[ 2-amino- 4-t1azolll)metll] »
butandiamidas e 757 2

63. Ni-(cikloheksilratil)-Ni- (3-metil-2-
oksobutil) -Ni-{ 1(S)~ - -
. (cikloheksilmetil)-2(R),3(S)-
e dihidroksi- S—metllhek31l1—2(R){ 2- i
| 'vammo—q tlazolll)metll] butandiamidas - 635 5

~ Kiti junginiai»formulés yra:

| Né-[ (1-hidroksocikloheksil)metil] -N?- (2-hidroksi-2-
‘metilpropil) -N-[ 1(s)-(cikloheksimetil) =2 (R),3(S)~

| dlhldrOkSl -5~ metllhek51l] 2(R)—(4 tlazolllmetll)
butandlamlda, : '

N4-(c1klohept11met11) -N4- (2~ oksopropll)-NI{ 1(s)-
(c1klohek51lmet11) -2(R),3(S)-dihidroksi- 5 metllhek31l]-
2(R)—(4 -tiazolilmetil) butandlamlda,



10

15

20

25

30

35

63
N4-{ 2~ (dimetilamino) -2-oksoetil] -N*~{ (1~ )
metoksicikioheksil] ~metil] -N'-[1(S)-(cikloheksilmetil)- -

2(R),3(S)-dihidroksi—S—metilheksil]+2(R)—[(Zbamino—4—
tiazolil)metil)] butandiamida,

N‘- (cikloheksilmetil) -N- (2 (R)ar (S) -hidroksi-3-
metilbutil]~N1ﬂ'l(S)—(cjkloheksilmetil)-é(R),B(é)—
dihidroksi—S;métilheksil]-2(R)-(4-tiazolilmetil)
butandiamida, |

" N4-(cikloheksilmetil)-N%- (2 (RarS)-hidroksi-2-feniletil] -

Ni-[ 1(S)-(cikloheksilmetil)-2(R),3(S)~-dihidroksi-5~-
metilheksil-z(R)-(4—tiazo¥ilmetil) butandiamidsg,

N4-{ (l-hidroksocikloheksil)metilj—N4{v2—(dimetilamino)—
20ksoetil]—N¥{ 1(S)-(cikloheksilmetil)-2(S)-hidroksi-3-
ciklopropipropil] -2 (S)~-{(2-tiazolilmetil) butandiamids,

N4~ (l—metokksicikloheksil)metil]—N4~{2~{meti1[2—(2—
piridinil)etil) amino} -2-oksoetil} -Ni-[ 1(S) -
(ciklbheksilmetil)-Z(S)—hidroksi—3—ciklopropipxopil]—
2(R)—[2-amino—4—tiazolil)metil],butaﬁdiamida,

N4-[ l—hidréksicikloheksil)metil]4N4—(2—morfolino~
oksoetil) =N1-{ l(S)—(cikloheksilmetil)—Z(S)—hidroksi—B— ’
oksopropil]—2(R)—(4-tiazolilmetil) butandiamida,

N[ (1-hidroksocikloheksil)metil] -N4~{ 2-{ metil[ 2-(2-
piridinil)etil] amino} ~2-oksoetil} ~N!-[ 1(S)~-
(cikloheksilmetil)~-2 (R)~hidroksi-3-(1-metiletoksi)=-3-
oksopropil].-2(S)-(2-tiazolilmetil) butandiamida,

N[ (2-metoksi-2-metilpropil) -N-cikloheksilmetil)-Ni-
[ 1(S)-(cikloheksilmetil)-2(R),3(S)-dihidroksi-5-
metilkieksil] -2 (R)-{ (2-amino-4-tiazolil/metil)
butandiamida. o |
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. I3RADIMO APIBREZTIS

1. 'N-(hidxoksietil)butandiamido junginiai, turintys
- bendra formule 1 a '

A-N(R!)C(0)CH,CH(R)C(0)-B, .~ (1)

-kuiiéjé A yra deguonj turintis radikalas, parinktas i3

grupés, susidedanéios iS:

(a) >HO’€H(RF)CH2‘ kur R3® yra vandenilis, Zemesnis

alkilas, Zemesnis cikloalkilas, fenilas, ‘benzilas ar

nepakeistas, monopakeistas ar dipakeistas penkia- ar

je8ianaris  heterociklinis Ziedas (toliau apibreéitas

kaip "Het“), turintis -~ vieng 'ar;vdu' heteroatomus,

parinktus is N,0 ar S grupés, kur kiekvienas pakaitas
yra“pa;inktas.nepriklausomai‘i§ grupés, susidedan&ios
i3 Yemesnio . alkilo, ~ Zemesnio alkoksi, "halogeno,.
hidroksi,7ahino ir éemésnio alkilamino; '

(b)'HO—CHQCH(R4),’kur1R4 yra ieme;nis alkilas, (2emesnis
cikloalkil)—(iemesnis alkili, fenil (Zemesnis) alkilas

ar a-hidroksifenilmetilas; ir

(c) HO-CRS(R¥)CH,, kur kiekvienas i R ir R® yra

Jemesnis alkilas; arba R® ir RS kartu su anglies atomu,

prie  kurio jie yra' prijungti, sudaro 1,1-(Zemesnj
cikloalkandiily), 1,1= {4- hldIOkSlClktheksandllla) arba
1,1- (4—oksoc1kloheksand111a),

{d) (iemesnié alkoksi) CR”(R“)CH” kur kiekvienas i3

- RS ir R“»yra emesnis alkilas; arba R5* ir RS2 kartu su

anglies atomu, prle kurlo jle yra prljungtl, \sudaro ,
1, 1-(zemesn1 c1kloalkand111a), ir-

(e) (ieﬁésnis alkil)‘C(O)CHZ;’
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Ri yra vandenilis, deguonx turlntls radlkalas (a},,(b)
ar (c) kaip nurodyta aukéélau, HO-AlkL431CH kur ‘Alkt
yra dvivalentis ,alkllo radlkalas, turlntls nuo ‘vieno J
iki keturiu' anglies atomu,_ (1% BC) alkllas, Zemesnlsﬁ
alkilas monopakelstas iemesnlu 01kloalk11u, fenllu,a ‘

.(iemesnlu alkil) fenllu, 2~ (Zemesnlu alkok51) fenllu,’”
2~ halogenfenllu, 4~ (zemesnlu alkll) fenllu, 4- (zemesnlug
.- alkoksi). fenllu, 4- halogenfenllu, (3, 4~met11endlok31ff

fenllu,.1~naft11u, 2-naftilu ar Het,,kur Het yra talp"

.:aplbreztas auk§61au, ar RU@NC(O)CHZ, kur

(a)' R7 yra: vandenllls ‘ar zemesnls alkllas ir fﬂ yféu
Vandenllis,v zemesnlsf alkllas ar Eemesnls alkllas,;j
pakelstas zemesnlu c1kloalk11u, fenllu ar Het, kur Het .

yra aplbreztas prleé tal, arba e vj  f.nfgj,;Q,};fﬂ*‘J

YJ(b) yra zemesnls alkllas ir R8 yra R%¥°N~Alk2 kur. R9'ir].

R0 klekv1enas neprlklausomal yra vandenllls ar. zemesnlsg”

alkllas Lir Alk? yra dv1valentls alkllo ‘radlklalas,}f

‘gautas atskellant du vandenlllo atomus, klekv1ena nuo 3
_ sklrtlngo s anglles atomo, T t1e31os l- 1 Sakotos -
V'Langllavandenlllu grandlnes, su31dedanélos nuo dv1e3u!j
' fnlkl seélq anglles atomq, arba;   ' w

(c) R7‘yra zemesnls alkllas ir RB yra QC(O)(CH ) ku: Q-

ar 4- (zemesnls alkil) - plpera21n11as 1r nl yra svelkas

skalclus 1 arba 2' arba' 5

(d) R7'1r R8 kartu su azoto atomu, pr1e kurlo jle yra 
'prljungtl,‘ sudaro plrolldlna,, plperldlnq,: morfollna,1i

- R? yra- iemesnls alkllas,» (zemesnlv' c1kloalk11)metllasff

ar HetCHz, kur Het aplbréitas aukéélau, 1r"*w

B‘;yra’ pereinamojo““bﬁvio formulés NHCH(RH)CH(OH) ig"

analogas, kur 3“ 'yta{ iemeshié alkllas,ff{iemesnlsf
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. clkloalkll)metllas, benzllas, [ 4- (Zemesnis alkil)fe—

n11]met11as,_{4 (Zemesnis alkok51)fen11]metllas, ar (4-

‘halogenfenll)metllas, ir vA yra Zemesnis alkllas,
"Zemesnis 01kloalkllas,  (Zemesnis cikloalkil)metilas,

" C(0)OR!2, kur R1?" yra »EemeSnis alkilas, radikalas.

formulés 2

N
<

kurioje R!® yra Zemesnis alkilas ir R“vir R13 kiekﬁiénés
yra vandenilis~’ar Zemesnis .alkilas,' [ (1-metil-1H-
tetrazol-5-il)tio} metilas ‘arba CH (OH) R1®, vkur R1$ 1yra
Eemesnié ~alkilas ar ,ieMesnis c1kloalk11as‘ su (1)

i%lyga, kad asimetrinis anglies atomas, turintis R
turi (S) konf1gurac1ja, {2) .kad, kai  Z yra Zemesnis
alkilas, zemesnls cikloalkilas, (Zemesnis cikloalkil)
metilas arba‘.radlkalas - formulés 2 kaip _nurodyta
auk3&iau, tada asimetrinis ‘anglieé atomas ;turintis
hidroksila ~ NHCH(RI})CH(OH) . radikale  turi  (S)
konflguracija,.(B) kad kai Z yra C (O)OR!2, kur”R“fYra
zemesnls alkllas, ar kada Z yra [(1-metll ‘1H-tetrazol-

5- 1l)t1¢lmet;las,. tada aSLmetrlnls anglles atomas,

'turihtis hidroksila NHCH (R!!)CH (OH) radikale, turi (R)

konfigiiracijg, (4) kad, kai Z yra CH(OH)R“_ kur R!® yra '
femesnio  alkilo ar semesnio cikloalkilo asimetriniai
anglles atomal, turlntys hidroksilus NHCH(R!!CH(OH) ir 2

radikalai turi atitinkamai (R) ir (S) konflgura01ja, ir

~(5) . kad vanglles atomas, turintis R?, turi (R)
“ konfigdracija, 1i3skyrus kada R? yra CHé-Het, kur Het

turi azoto atoma prijungimo vietoje, ir/ar turi sieros
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atoma i% karto sekanti po prijungimo ta3ko, Het »rie
metilend, tada Zios i3imties pavyzdyje anglies atomas,
turintis R?, turi (S) konfiglracijg; arba 'terapiékai
tinkamg rﬁgéties druska. -

2. Junginiai pagal 1 punkta, be s i s k'i r i.a ntys

tuo, kad A yra deguon; furlntls radlkalas, parinktas i§

grupes, su31dedanélos is:

(a) 'HO;CH(R3)CH2,V kur R3 yra vandenilis, 2emesnis

‘alkilas; cikloheksilas, fenilas, benzilas ar Het, kur

Het yra nurodytas 1 punkte;

(b)-HO—CH CH(RY), kur R? yra c1klohek31metllas, ben21las'

"arba o- hldrok51lfenllmet11as, ir.

(c)” HO-CRS(RS)CH,, kur R® ir RS kiekvienas yra Zemesnis

“alkilas, arba kartu su ariglies atomu, prie kurio jie

yra prijungti,' sudaro 1,1- (zemesn; c1kloalkand111a),?
1,1-(4 hldrok31c1kloheksandllla) arba 1,1- (4 oksocxklo-‘
heksandlllq),_

(d) (EemeSnis élkoksi)'CR“(R“)CHW kur kiekvienas'i§ 

“RS* ir R®* yra Zemesnis alkilas; arba R ir RSA kartu su .

anglies atomu, ‘prie kurio jie yra prijungti, sudaro .

1,1-(iémesni»cikloalkandiila); ir

‘(e) (iemesnis alkil)»C(O)CHz;

R! yré vandenilis; deguonj turintis radikalas (a), (b)
arba (c) kaip nurodyta auksélau, HO-Alkl—CH CHZ,:‘kdi'

Alkl nurodytas 1 punkte,- {1~ 8C) alkilas; zemesnis ’
alkilas ‘pakeistas vienu Jemesniu cikloalkilu, »fenilu, "

2~met11fen11u, 4-met11fen11u,v- 4~metok31fepllu[ "4-f

chlorfenilu, 4-fluorfenilu) (3, 4-metilehdioksi}fenilu;

l—naftilu, 2-naftilu, ar Het, kur Het yra’ nurodytas 1,
punkte, arba R'R®NC(0O)CH,, kurioje ' '
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‘(a) R’ yra Zemesnis alkilas i. R® yra Zemesnis alkilas,

- pakeistas vienu fenilu ar Het, kur Het yra nurodytas

auks&iau; arba

(b) R7>yra Zemesnis alkllas ir ngyra RPRION- Alk2 kur R?

ir R kleleenas‘ yra Zemesnis alkilas ir Alk? yra

‘nurodytas 1 punkte; arba

(c) . R7 yra iemesnls alkllas ir R® yra 2-morfolin-2-

-oksoetllas, 3—morfolln 3—oksoprop11as arba 3-{4-metil-

-l-plpera21nll) -3- oksopropllas,‘arba ,

(d)y R7 ir R® kartu su azoto atomu,'prie kurio jie vyra
: : ] y

prljungtl, sudaro plrolldlna, plperidina, morfoling,

vtiqmorfolina:ar 4~ (Zemesnis alkll)}lvpiperazinila;

‘Rz yra Zemeénisvalkilas, (zemesnls 01kloa1k11)metllas,

1H-imidazol-2-ilmetilas, 1H- ~imidazol-4-ilmetilas, (1=
metil—lH—imidazol—4—il)metllas, 2—t1enllmet11a§, 2-

‘fokéozélilmetilas, 4-oksozolilmetilas, 2-tiazolilme-

- tilas, 4- tiazolilmetilas, (2—met11 4= tlazolll)metllas,

(2 amino—-4-= tlazolll)metllas, 2 (metllamlno) -4-tiazo-
lll]metllas,_ 2 plrldlnllmetllas arba 3~p1r1d1n11-‘

metilas; ir.

B‘y;a:hhrodytas-i_punkté; '

su paplldoma 1§1mt1m1, kad kada A yra deguon; turlntls'

‘radlkalas (zemesnls alkOkSl) CR“(R”)CHZ, kur RS* ir RS

yra nurodytl ,31ame aplbreztles punkte, tada R yra

v RH$NC(O)CH2, kur R’ ir R® yra nurodyti Siame aplbreztles

punkte; arba jo .tera_glékal tinkama rugst;es druska.

- 3. Junglnlal pagal 2 punkta, besis k iriant y s
_tuo, kad A yra 2- -hidroksietilas, (R)— .ar (s)-2-

hidroksipropilas, (R)- ar (S)- 2—01klohek511 2 hldrok51-
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- etilas, (R)~- ar (R,;S)-2- hldrok51 24feniletilas, (R)- ar

(S)—Z-ciklbhekSLl -1~ (hldrok51metll)etllas, (RY- ar (S)-
(lfhidroksimetil)—foenlletllasf, (1S,28)-2-hidroksi-1-
(hidroksimetil)-2-feniletilas, 2~-hidroksi-2-{(2-piridi-

~nil)etilas; HO~CR®(R®)CH,, kur R® ir R6 kiekvienas yra

Zemesnis alkilas,'ar RS ir RS klekVLenas yra Yemesnis
alkilas, ar R5 ir R6 kartu su anglles atomu, prle kurlo
jie yra prljungtl, sudaro 1,1 c1klopentand111a, 1,1~
cikloheksandiila, 1,1- c1kloheptand111a,' 1,1-ciklookta-
ndiila,  1,1-(4-oksocikloheksandiila) ar  (1,1-(4-
hidroksicikloheksandiila);.  (Zemesnis ~ alkoksi)-CR%
(R®*)CH,, kur kiekvienas i3 R ir R® yra Zemesnis
alkilas :ar RS ir R kartu sufangliés7atomu, prie kurio
jie “yra prijungti, sudaro 1,1- c1klopentand111a,»‘l,l—
cikloheksandiilg, 1,1~ c1kloheptand111a,: ar '-vl;l—
ciklooktandiila; 2-oksopropily, = 2- oksobutlla‘ ar - 3-
metil-2-oksobutila; R! yra vandenilis; HO—CH(R3)CH2j kur‘
R3 yra vandenilis ar Eemésnis"alkilqs:' HO~CR5(R5)CH2{
kur RS ir R® kartu su anglies atomu; prie kﬁ:i@ jie yra
prijungti, sudaro 1,1-cikloheksandiilag f”érba 1,1~
cikloheptandiila; 3-hidroksi propila; metila; .etila;

- propila; 2—metilpropila;_2fetilbutila; ljprgpilbutila{

2-propilpentila; ciklopropilmetila;_ ciklopenti;metila;
cikloheksilmetila;'cikloheptilmetila;,ciklooktilmetila:
benzila; Z-feniletila;,~3—fenilpropila; [ (3, 4—metilen»

dioksi)fenil] metilg; .l—naftilmetila)- 2—p1rolllmetllap

1H-imidazol-2-ilmetila; 1H-imidazol=-4~- 1lmet11a, 2=
furanilmetila; (2-metilfenil)metilsy; 2- tlenllmetlla;'2~
oksazolilmetily; 2—tiazilmétila; 4—tiaiolilmétilq; (2-
amino—4—tiazolil)metiid; (4fami3042—tiazolii)metilq;:2;,
piridinmetila;‘3epiridini1metila, 4~piridihilmetila, 2-
piridiniletilq}_ar RW@NC(O)CHQ kur R7 yra metllas ar
etilas ir R yra ‘metiias,. etllas,'. - (dlmetll-
amino)etilas, 2- (dletllamlno)etllas,-ar Het- (CHgﬂ, kur
Het yra 2-pirolilas, = 2- furanllas,‘ 2- tienilés, l§~
imidazol-2-ilas, 1H-imidazol-4- 1las,‘ 2- 1zooksazolllas,

2-tiazolilas, 4»tlazoll}as, 2*p1r1d1n11as, : 35
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. piridinilas,  4—piridinilas,‘,'morfolinas, 4-metil-1-

'piperazinilas' ar 2-pirimidilas ir .n yra- sveikas

skai&ius 1 arba 2; ar R’ yra metllas ir R® yra 3-

“morfolino-3-oksopropilas ar. 3-(4-metil- -1-piperazinil)-

- 3- oksopropllas, ar R’ ir R® kartu st‘azqtu,‘prie kurio

31e ' yra- prxjungtl,,fsudarov pirolidina,;;piperidina,

" morfoling ar. 4-metil- l-piperazinila; R? yra propilas,

"Z—metllpropllas,;' c;klopropllmetllas,‘;~ciklopentilme¥

tilas,: c1klohek51lmetllas, 1H- -imidazol-2- ilmetilas, lﬁ',.

'fimidazol‘4.1lmetlla$,'ﬁi (l*metll ~1H-imidazol-4- -il)me-

tilas,;;,,Z—tienilmetilas,.‘ 2- -oksazolilmetilas, 4-

v' 6ksaz6lilmetilas, 2= tlazolllmetllas, 4- tlazolllmetllas,

g(2-met11 Q-tlazolll)metllas,{. ~{2-amino-4- tlazolll)me-‘

tilas, [ 2- (metllamlno) -4~ tlazollllmetllas arba 3=
plrldlnilmetllas, “ir B yra [ 1(8)- 2-metllpropll) 2(S)—

; :hldrok51-5-metllhek51l]amlnas,v:v [1(5)-(01klohek511me—
i ot 11) 2(S)-h1drok51 -5- metilheksil)]'aminas, -~ {1(S) £(4—
: metllok51fen11)met11} Z(S)—hldrok51 Smetllhek51l}—

amlnas, [l(S)-(01klohekSleetll) -2 (8) - hldrok51 4-metll-
entll]amlnas,‘ [l(S)—(01klohek51lmetll) 2(5) hldrok51?
(3- c1kloprop11propll)amlnas, K [l(S)—(Z metllpropll)—
2(R)Y, - (S)-dlhldrok51 S—metllhek51l]am1nas, : [l(S)—

-'(Clklohek51lmetll) 2(R),, 3(S)~ dlhldrOkSl 5-met11hek51l] 
.mlnas, {(S)-[4-metok31fen11)—metll] -2(R), 3(s)- dlhldrok-

-S-metllhek51l}am1nas,[1(5)—(2—met11prop11) -2(R), 3(S)—»
dlhldrok51 (3~ c1kloprop11propll]am1nas [1(S)—(c1klohek-
ilmetil) Z(R),v' 3(S) dlhldrokSl (3~ c1kloprcpllprop11)]v

minas, - [1(5) (fenllmetll) -2{R), 3(5)-d1h1drok51 (3= 01k-.
.oropllpropll]amlnas {1(S)~{(4—metok51fenll)metll] 2(R),
(S)- d1h1dr0k51 (3- c1klopropllprop11)}amlnas,[1(S)~

'c1klohek31lmetll) -2(R) - hldrok51 -3- (1-metlletok51) -3-.

oksopropil] aminas, [1(S)-c1klohek51lmetll) -2(S)- hldrok-

i-2-(1,5,5-trimetil-2~- oksoplrolldln -3(S) 1l)et11]am1nas

- ar {}(S)-(c1klohek511met11) -2 (R)-hidroksi-3-[ (1-metil-

1H—tetra20145-il)tio]—propil}aminas; ;ar jo terapiékai

tinkama rug3ties druska.
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4. Junglnlal pagal 3 punkta, b e s i skiriantys
tuo, kad A yra 2-hidroksietilas, (R)—:"r' (5)-2-

 hidroksipropilas, (R)-“xar (S) 2 clklohek51l 2-hid= ,'

e

oksietilas, (R)~-2-hidroksi- 2‘fenlletllas,(S) -1~ (hldrok~i ‘

1et11) -2-feniletilas, (15,28) - 2-h1drok51 -1~ (h;drok51»»fj>
etil)-2- fenlletllas 2~h1droks1~2*met11prop11as,(1«h1d»uf

'.oks1c1klohek31l)metllas (1- hldrokSLClkloheptll)metllas,'
1~ hldrok51c1klookt11)metllas l-metok51c1klopent11)metla 
‘-as,l—metok31c1kloheks1l)metllas (1-metok31c1klohept11)w '
  met1las ‘ arba (1—metok51c1klcokt11)metllas,‘E“Rl-.yra

Véndenills, metilas, etilas, propllas,f2—metllpropllas,”

,72—et;lbutilas,_gl-propilbutilasfﬁ-2~prop11pent11as, 2=
ﬂ,hidroksietilas,fciklopropilmetilas,.c1klopent11metllas,

ciklohéksilmetilas;  c1klohept11met11as,,' ‘ciklooktil-

“metllas,f ben21las,v [(3 4~ metllendlok31)fenll]metllas,»?
' le imidazol- 2 1l-metllas 2~ furanllmetllas,”; (2-met11¥f,
:,fenll) metllas, 2—p1r1d1n1lmet11as,'3~p1r1d1n11metlldsr'

~94—p1r1d1nllmetllas, 2 (2 plrldlnll)etllas, 2- (dlmetlla—}:

mlno) -2= oksoetllas, - ”'—2{met11[2 (2—p1r1m1d1nll)etll]} 

.5am1no},2 oksoet;las,.»-arba  £ —{met11[2 (3-p1r1d1n11)—f

 etil]éminp}+2¥oksoetilas;,}RA yra propllas,. c1klopr04f

: pilmétilas;‘~-ulg—imidazolf4,11fmetllas,bl A1-metil- 1H-+
“fimidaiﬁlv4.iiYhetilaS;ﬁ}.2‘tiehiiﬁétiiés;f‘ 2= oksazolll-;
.metilaé, - oksazolllmetllas, 2= tlazolllmetllas,yg.érzﬂ
Zfiaiblilmetllas, (2-metil- -4- tlazolll)metllas arba (2-fﬂ

' 71(c1klohek31lmet11) 2(5) hldrok31~4—met11pentll]amlnas,_’f 
‘;[1(5)—(c1klohek51lmetll) 2(S) hldrok31 (3 01kloprnp11— o

‘propil)] aminas, [1(SY-(c1klohek311met11)~2(R) 3(S)- -
ldlhldrok31 S—metllhek31l]am1nas,‘a} [ 1(S) (c1klohek31l-f:

*.metll) 2(R) 3(S)- dlhldrOkSl (3= c1kloprop11prop11)}

amlnas, N 1(S)—(c1klohek51lmet11)-2(R)—hldrok51 3 (me-rr

ftlletokSL) 3~oksoprop11]am1nas - arba ‘ {1(S)-(c1klohek— ‘

51lmetll) 2(S)-h1drok51 -2-(1,5, 5- trlmetll -2~ oksoplroll-"

din- 3(S)~1l)et11]am1nas, ar jo B teraplékal f tlnkamav‘f

rugétles druska



- v N"-[ (l—hldrokSJ.c.Lklohekss.l)metll] N4 (Z-plrldlnllmetll)-Nl—
 [ 1(S)- (c1klohek511metll)-2 {R), 2(S) -—dlhldroksz.-S—metllheksn]
s '2(R) (c1kloprop11metll)butandlam1das, o
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5. Junglnys pagal 1 punkta, parinktas i$§ grupes, j

'kurla ieina:

’

‘ 'w-benzn-w-{ (i—ﬁidroksicikloheksil)metil] -Ni{ 1(S)-

(c1klohek311metll) -2 (R),3(S) —d1h1droks:.—5—metllheksn.1] -2 (R)

i (c1klcprop1hxetll)butand1am1das,

N"-—benz:.l-N‘-{ (l-hldroksmlkloheksz.l)metll] —Nl—[ 1(S)-—
i ‘(Clkloheksj.lmetll)—Z R), 3(S)-d1h1drok51-5-met11hek511] -2 (R)—
10 ‘ '

vpropllbutanda.axnldas,

,«F
p—

i N4—[ (1-h1drok51c1klohek51l)metll] —N‘*-{ (4 5- .
e metllendloksﬁenll)metll] —Nl—{ l(S) (c1kloheks:.lmetll) 2(R) 3(S)-—
- :ilhldrok51—5—met11hek311] -»-2 (R) (c:.klopropllmetll)butandlamldas,

'NH (l—hldroksmlklohe}(sﬂ)metll] —N"-{ (2~h1drok51etll)—N1-{ 1 (S)—

' (c1klohek511metll)—2 (R),3(S) —dlhldrok51—5—metllhekSJ.l] -2 (R)

o (CJ.klopropllmetll)butandlamldas, L e

T N“-{ (l-h1droksoc1klohek51l)met11] -N“~metll—N1-{ (S) -
; (c1klohek511met11 )=2(R),3(S) -d1h1droksx—5-met11hek31l] -2 (R) -
‘(cxklopropllmetll)butandlamldas, St :

S

= g {1—hidi<$k$‘iciklohék$il‘) mtn;w{z (2-piridinil)etil)-etil] -

Nl-{l(S) (c:.kloheksﬂmetll)—Z(R) 3(S) -dlhldrOkSl 5—met11heks:.1]
Z(R) (c1klopropllmetll)butand1amdas, : ' '

N4“—[" (14hidroksicikloheptii)metil'-N4— '(2—pi:ridihiliret‘il) 0 1(S)-
(c1klohek51lmetll) -2{R),3(S) -dlhldrok51—5—met11hek511] ~2(R)-

(c1klopropllmetll) butandiamidas,
- Ne- (R) (2—h1drok51—2 fenlletll)—Nl-{ l(S) (c:Lkloheks.leetll)-

2(R),3 (S)—d;hldrok81-5—rr1etllhek511] -2(R)-
{ciklopropilmetil)butandiamidas,



10

15 -

20

25

30

35

| LT 3073 B
73 |
Né-(R, S) - (24hidro’ksi-2-feniletil) —NL[ 1 (5) - (cikloheksilmetil)~-

2(R), 3(5)-dihidroksi-5-metilheksil] ~2 (R) -
(ciklopropilmetil)butandiamidas,

Ni-benzi1-N‘- (R) - (2-hidroksi-2- ~feniletil)-Ni{ 1(s)-
(c:LklohekSJ.lmetll) =2(R),3(S) -dlhldrok51—5-met11hek511] -2 (R) -

(c1klopropllmetll) butandlamdas,

N‘-benzil-Ni- (R,\S)> (2-hidroksi-2-feniletil)-Ni{ 1(S)- -

- (cikloheksilmetil) -2 (R), 3(S)-d1h1droks1—5-—metllhek5111 =2(R)~-

(c1klopropllmetll)butand1am1das, :

M- (R) A 1- (hidroksimetil)'—z 'féniletm—m-{ 1(5)-

c1klohek511metll) -2(R),3(S) -dlhldroks1—5—met11hek5111 -2 (R) -
(c1klopropllmetll)butandlamldas, :

- (S) o 1- '(hidroksimetil)-z feniletil] Mo 1(5)~
(01klohek51lmet11) -2(R), 3(5) —dlhldroksr-S-metllheks:Ll] -2 (R) -
(c:LklopropJ.]metll)butandlanudas, '

N (l—hldroksmlklohekSJ.l)metll] —N“-(lH-J.mldazol—Z-J l—met11)-N1~
_-v[ l(S) (c1klohek511met11)-2 (R), 3(S) -dlhldrokSl‘S"metllhekSll] -

2(R) (c1kloprop11metll)butandlamldas, o

‘Nd- (c1kloprop11metll) ~Niq~ (l-hldrokswlkloheksn) -metil] -Ni-

[1(S)- (c1klohek311metll)-2 (R), 3(S) —dlhldrok31—5-—net11hek311] -'

2 (R) - (c1kloprop11met11)butandlamldas,

N"-—[ (l—hldroks:Lc:Lkloheks:.l)met11] -N o 1(5) (mkloheksﬂmetll)-'
2(R), 3(s) -dihidroksi-5-metilheksil] -2(R)- .

. (c:.klopropllmetll)butandlamdas ;

N4 2(5) -hidroksi-1 (5) -hidroksimetil)~2- feniletil] N{ 1(5)-

(cikloheksilmetil) -2 (R), 3(S) -dlhldrok51-5—n‘et11hek511] -2(R) -
(c:.klopropllnetll)butandlamldas, -
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N*<{ 1-hidroksi-4-oksocikloheksil)metil-Ni- (2~§iridinilmetil) ~Ni-

1 1(S) - (cikloheksilmetil=2 (R}, 3(S)-dihidroksi-5-metilheksil) -

2 (R) - (ciklopropilmetil) butandiamidas,

N-(R)- ir N’*—(’S)—('2-ciklohéksil~2¥hidroksietii)—Nl—{ 1(5)-

(c1klohek511metll)-2 (R), 3(3)-dlhld.rok51-5—metllheksz.l] -2 (R) -

, c1klopropllmetll) butandlamdas,

N"-benz:.l-—N"-{ (2-h1drok51—2-met11propll) -N<{ 1 (S) -

) (c1kloheks:.lmetll)—2 (R) 3(S)—d1h1drok51—5—metllhek5111 —-2 (R)
B (c1klopropllmetll)butandlamldas, E

N 2(R, S)—hldrokSJ.-Z (2—p1r1d1n11)et11] —Nl—{ 1(S)~- _
(c1klohek31lmet11)-2 R) 3(S)~d1h1drok31—5—met11hek31l] -2 (R)~

/

(c1kloprop11met1_l)butandlaxn;das, .

SN (l-h.ldroksmlkloheksﬂ)metll] —N“-—{ 2 (ch_metllammo)-2-
_oksoetll) -Nl—[ l(S) (c1kloheksxlmetll) -2(R), 3(S)-d1h1droks:L—5-

metllhekszll] =2 (R) - (c1klopropllmetll)butandlamldas, '

N“-{ (1-h1droksicikloheksil)metil] —N“-{ 2= (dimetilarﬁino) -2-
oksoetll] -Nl-{ 1 (S) (cxkloheksﬂmetll)vz {R), 3(S) ~dihidroksi-5-
metllhekSJ.l] -2 (R)- (1H~1m1dazol-4 J.l—-metll)butandlamldas,

Ne- (cikléprépilmetil) N (1¥hidrdksici}doheksil) metil] N4 1(S)~
(c1klohek511metll) -—2 {R), 3(S) -d1h1droksm-5-—metllhek511] -2(R) -
(c1klopropllmetll) butandlamldas, o

N4 (1 —hidroksicikloheksil)metil] —N4—'(3—p’iridinilmetil)-Nl-[ 1(S)-
(c:.klohekSJ.lmetll) -2 (R) 3(S) —dlhldroksn.—S—metllheksﬂ] -2(R) -
(c1kloprop1hnetll) butandiamidas ,

Né-benzil-N-{ (1’—hidroksi¢ikloheksil)metil] N 1(8)-

(cikloheksilmetil)-2(R});3 S)-dlhldrok51-5—netllhek511] -2 (R) - (4~
tlazolllmetll ybutandiamidas,
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N‘—benml—N‘*-{ (1-h1droksmlklohek311)met11)—N*-( 1{S)~~
(c1kloheksxlmetll)-2( Y, (S)-dlhld.rokm-—S-metllheks;Ll] -2 {R) - (lH—
unldazol—ll—ll-metﬂ) butandlamldas

N (1-h1d.rok31c1kloheks11)met11-N4 (4-p1r1dm1lmetll) -Nl-[ 1(s)-
(cikloheksilmetil) -2 (R), 3(s) -dlh1droksr—5~met11heksﬂ] ~2(R)-
{ c1klopropllmetll) butandlamdas,

N (1'—hidroksicikloheksil)metil] ‘—w-mtil"-Nl-[ 1(5)-

(c1kloheksa.lmet11)—2 (R), 3(S)-d1h1droks:.-5-metllheksﬂ] -2 (R) (4-
1azolllnet11)butand1axn1das, LT

- (c1klohek311met11) -Ne- (Z—hJ.drok51et11) —N’t-{ 1(8)-

(c1kloheks:.lmet11)-—2 {R),31(8) -dlhldrok51 S—mtllheksn.l] -2 (R)—

. (c1kloprop11metll)butandlamdas, IR

Né- (01klohek511met11) -N4— (2-—h1droks:.-2-met11propll) -Nl—[ 1 (S) -

: (c1kloheks:.lmetll)—2 (R), 3(S)-d1h1drok51—5-rretllhek511] -2 (R)-~

(c1klopropllmetll)butand1am1das, o

Neo{ (1—h1drok51c1kloheksn.l)metll] ¥ 3,4~ |
metllendlok31fenll)metll] -N1-[ (S) (c1kloheks:leetll) 2(R) 3(S)-
dlhldroksz.-S—netllheksﬂ] -2(R) - (4-—t1azolllmetll)butandlamldas,

N (1—hidroksiciklohéksil)metil} N 2—dime£ilamino)—2—I -
oksoetil] -Ni-{ 1(S)- (c1kloheks:.lmetll)-2 (R) 3(S)—d1h1drok51-5-

. metllheksu] -2 (R) (4—-t1azolllmetll)butandlamldas,

N"—[ (1—h1drok51c1klohek511)metll) -N4~net11—N1-{ 1 (S)-— ‘

» (c1kloheks:.lmetll)—2 (R), 3(S)—d1h1drok51-5—metllhek511] -2 (R) (1H-

mdazol-4-11-mt11)butand1amdas, -
Ne- (cikloheksilmetil) -Ni- (2-hidroksi-2—mtilpropil) N 1(S)-
{cikloheksilmetil) -2 (R) 3(s) —dlhldroksn.-s—netllheksn] -2 (R) (4~
tlazollhretll)butandlamldas,
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. N"-{ "hldIOkSlClkthekSll)metll] —N“—(Z—hldrokmetll)—Nl-{ l(S)-
' (c:.kloheksﬂmetﬂ) -2(R),3(S)- dlhldrok31-5-met11heks:|.l] -2 (R)—(4—

tlazollhretll)butandlanudas, .

M4 (1-hidroksicikloheksil)metil] -Né-{ 2- (dimetilamino)-2-

eksoetil} Nt 1(S)~(cikloheksilmetil)-2{S)-hidroksi~-2-(1,5, 5~
trln‘etll—2-oksop1rolldm-'3 (S) -il)etil} -2 (R)
(c1kloprop11met1.l)butand1am1das, '

N4- (cikloheks.;';lmétil)-N‘l—{’_Z (R" ar - 8S) fhidroksipropil] -Nit-{ 14(S)~-

(cikloheksilmetil)~2 (R),3(S)-dihidroksi~5-metilheksil] -2 (R) - (4-
tiazolilmetil ) butandiémidas,

Nt~ (cikloheksilmetil) -Né- (hidroksi~2-metilpropil) -Ni+1(s)-

{cikloheksilmetil)-2 (R), (S)—d1h1droksr~5-met1lhekSLl] =2 (R)—[ (2—

amino-4-tiazolil)metil] butandlamdas, 3

Ne 2-cikloheksil-2 (R, S) -hidroksietil] -Niq{ 2~ (dimetilamino)-2-
oksoetil] -Ni-{ 1(S)~-(cikloheksilmetil)=-2 (R}, 3(S)-dihidroksi-5-
metilheksil] -2 (R) - (4-tiazolilmetil)butandiamidas,

N4—(ciiklbheksilmetil)—N"-(2—hidroksi-‘-2—metilpropil‘ -Nio{ 1(S)-
(c1kloheksllmet11)-2 (R), 3(S)—dlhldrok51-5-metllhek511] -2 (R) - (1H-

J_m:Ldazol 4-1l-metll)butand1am1das, '

N 2-(dimetilamino)—2~oksoetil] -N‘-{ 2 (R, 5) -hidroksi-2-

feniletil] -N-{ 1(S)~- (Cilgloheksilmeﬁil) -2{R), 3(S) -dihidroksi-S— ‘
metilheksil} -2 (R)-( .4—tiézoli}metil) butandiamidas,

N4 Z;éikioheksil -1(R)- ‘(hidroksinletil)efiT] -Ni-{ 1(S)-
(c1kloheks:.lmetll) -2(R),3(5) "dlhldrokSl—S-mthlhekSll] -2 (R)- (4-
tlazolllmetll)butandlarnldas, '

~

N‘o 2- (dimetilamino) -2-oksoetil] -N*{ (1-

" hidroksicikloheksil)metil] -N'-{ 1(S)-(cikloheksilmetil)-
" 2(R), 3(S) -dihidroksi-5-metilheksil] -2 (R) 4 (2-am1no-4-

tiazolil)metil] butandiamidas,
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Né- (ciklopenfilmetil) -Ni-( 2-hidroksi"2—n1etilpropil) -NiH 1(S

(c:.kloheks:.lmetll) -2(R), 3 (8) -dlhldroks;1.~5—xret11hek311] -2 (R) -[

' ammo—tl-tlazoln.l) metJ_l] butandiamidas,

- .

'N’*—(cikloheptilmetll) —N“-—(Z-hldrokél;2—netllpropll] —Nl-{ 1 (S)— :

(cikloheks llmetll) -2(R),3(S) -dlhldrok31—5—metllheks i1y —2 (R) -{

: am1no-4-t1azolll)metll] butandlamldas,

N (1-hidroksicikloheksil)metil) N1 2o metil[ 2- (2-
piridinil)etil) amino} -2-oksoetil} -N!'<{ 1(S)~(cikloheksilmetil) -

2(R), 3(S)—dlhldrok31—5-metllhek.>11] —2 (R).«{ (2~am1no -4~

' tlazolll)metll] butandiamidas, .

N" (c1klopentllmetll)-N“‘—(2-h1drok51-2-me*11propll)—N*-{ 1¢ S)~
(clklohekSJ.lmetll) -2(R), 3(S) —d1h1droks:.-5-met11heks11] -2(R)~(4-

€

N4—(c1kloheptllmetll) o\ (2-h1droks:.-2-metllpropll] -NiA 1 (8)-

' (cn.kloheksumetll) -2(R),3 (S) ‘dlhhldIOkSl"S"HEtllhekSll] -2(R)~-

( (4-—t1azolll)metll)butandlamldas,

NI (1—hidroksi_'cikloheksil)'m.etil] -N‘{ 2 (dimetilamino)-2~

oksoetil] -N'-{ 1 ()= (ciklohe;l;silrnetil)FZ (R),3 (S)-dihidroksi-s—' '
metilheksil] -2 (R) - (3%piridiniln‘etil)butandialnidas, ‘

Ni-{ (1—h1drok51c1kloheptll)metll] -N“-{ 2- (dlmtllanuno) -2-

oksoetil] =Niq{ 1(S) - (c1kloheks:.lmet11)-2 (R), 3(S)~dihidroks _=5~
metilheksil) -2 (R)q (2-amino-4-tiazolil)metil] butandiamidas,

Ni-benzil-Ni—(2-hidroksi-2-metilpropil) N 1(5)~
(cikloheksilmetil) -2 (R), 3(S)-dlhldroker—metllheksu] =2(R) (2~
amino-4-tiazolil) metil) butandiamidas,

Né=( 2-furanilmetil)-N¢- (2-hidroksi-2-metilpropil) -N+{ 1(S)-
(cikloheksilmetil) -2 (R) , 3(8) ‘—dihidroksi-5~n‘etilhek$il] =2(R)-{ (2-
amino-4-tiazolil)metil] butandiamidas,
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N ! 1-h1droks:.c3.klooktll)metJ.l—N“-{ 2 (d@tilamino)-—Z—

oksoetil] -NH 1(8)- (c1klohek51lmetll) -2(R),3(S) —dlhldIOkSI—S"

' metllhekSLl] -2 (R) -{ (2-am1no-4—t1azolll)metll] butandlamldas,

N‘*-[ (Z-mtllfenll)metll] —N“- (2-h1droksr—2-metllpropll)-Nl-{ 1(5)- .

‘{cikloheksilmetil) -2 (R) 3 (S) —dlhldrokSJ.-S-metllheks:Ll] -2 (R) -{ (2~
. amJ.no—Q-tlazolJ.l)metll] butand1am1das, '

"N4 (Z—etllbutll) -N4- (2-h1droksm-2—mtllpropll) —Nl—{ 1(s)-
_(c1klohek511met11)—2 (R), 3(S)-dlhldroks:L—S-metllheksﬂ] -2 (R)-{ (2~

ammo-4 tlazolll] butandlamldas, :

Neel (1—h1droks:.c1kloheptll)metll} —N"—{ 2—met1]{ 2-(2- -

piridinil)etil] aminc} —2—oksoet11} —Nl-{ 1(s)- (c1kloheks:.]metll) -
2{R}), 3(5)-—d1h1droksr5—met11heks:.l] 2(R)—{ (2-ammo—4- '

_ tiazolil)metil) butandlazmdas,

- (cikloheksilmetil) -N¢- (2-oksopropil) -Nio{ 1(S)- L

(cikloheksilmetil)-2 (R}, 3(S) —dihidroksi‘:-S—nletilhe_](si1]' -2{R)- (4=

tiazolilmetil)butandiamidas,

N~ (cikloheksilmetil) -Ni- (3-metil-2-oksobutil)-Ni4{ 1(S)- -

- {cikloheksilmetil) ;2 (R), 3(S) -dihidroksi-5-metilheksil} -2 (R) - (4-

tiazolilmetil)butandiamidas, AR _ i

NeH{ (l-metoksmikloheksn)mtﬂ} —N“—{ 2+ metJ.]I 2-(2-
plrldlnll)etll] amino} -2-oksoet11} ~Nt{ 1(S)~ (c1kloheks:.lmetll) -

2(R), 3(S)—d1h1droksr5—met11heksxl] =2 (R)—[ (2-amino-4-

t1azolJ,l)metll] butandlamldas, ’
ir -

N (c:Lklohek511met11) -N4- (3-metil- 2-oksobut11) N1 (S) -

| (c:Lkloheks:.lmetll) -2 (R), 3(S) "dlhldIOkSl"S-metllhekSll] -2{R)- (2~

amlno-ll—tlazohl) metil] butandiamidas.
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6. Farmac1ne kompovlc1]a, besiskiriant i

-~ tuo, kad ji susideda i junginio, nurodyto bet . kurlame

is. 1 5. punktu arba is ]o teraplskal tlnkamos rugstles

druskos ir farmac1ska1 “tinkamo nesejo

7. Junginio,'nurodyto bet kurlame is 1 5 punktu ‘ar ]O\
terapiskai - tlnkamos 'rugstles druskos _ panaudoglmas

renino velklamos zmnduollo hlperten21jos gydymu1

' 8. Junglnlo, nurodyto bet kurlame is 1-5" punktq ar JO
tteraplskal tlnkamos rugstLes druskos panaudoglmas blogo*

‘gs1rd1es, perplldytos krauju, funkc1onav1mo gydymu1‘;[ -

9} Formules' 1 jubgiﬁié, nurodyto 1 punkte,l arbé‘ jd“

'Z’teraplskal-ftihkamos druskos lalpsnlskal sugunglantv

atltlnkamus _fragmentus,- kurlu konkurUOJanc1osv kltOS‘ﬁ
aktyvios*sritys} jeigu tOklOS yra, blokuotos tlnkamomls
grupémis, gavimo budas, b'e: s i s.k'i ria nt i s

tuo, kad (1) jungla formules 2 monoblokuota dlkarbonlne

- rugdtj

‘Wl-c(O)FCHch(R?)C(oioH, R _  ‘*'72

‘kurloje W1 yra karbok51la blokuogantl grupe ir R2 yraH
'nurodytas auks§&iau su formules H- B amlnu, kur. B yra:

nurodytas‘ auksélau, _ gauna , atltlnkama formules 3

: blokuqtauamidoirﬁgéti"

'w'l‘-c'w)»'—.cﬁzjec_a) (Rz)‘C(o);B,v e

kurloje W1 R? ir B yra nuroaytl auksciau, paskutlnls'

‘ formules 3 junglnys reagUOJa su deblokUOJanc1u agentu

ir sudaro atltlnkama formules 4 amldo rugst;

(-

HO-C (0) ~CH,CH (R})C(0) -B,
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~ kurioje R? ir ‘B. yra “nurodyti. auk8c¢iau ir ‘sujungia
vinastaraja amido” rugsti su formulés ANH(Rl) amlnu, kur A

“ir R! yra apibréiti. auk3&iau;

ir, jeigu reikia, eliminUOja nuo _esamo  produkto bet

kokig apsauglne grupe 1r ‘gauna atitinkamus 1 formules

junginius; arba s

(ii) jungla formulés - ANH(Rl) amlna, kuriame A ir R! yra

nurodytl auk§c1auvf.su'- monoblokuota formules 5

'dlkarbok81llne rugstlml

.HO—CV(O)CHZCH(RZ)C'(O) -, » s

‘kurloje R? yra nurodytas auksélau ir. W2 yra karbok51la

bloku03ant1: grupé ir gauna‘ atitinkamg formules 6

‘blokuota amido rigstj

oy

A-N (RY) C (0) CH,CH (R?) C (0) -2,

kurioje A, R!, R? ir W? yra nurodyli auk3&iau;

pastarasis junginys reaguoja su deblqkudjanéiu-junginiu

-ir gauna atitinkamos formules 7.amido rﬁgéti

A-N(RI)C(O)CH2CH(R?)C(O);QH, h

13

kurioje A, R! ir R? yra nurodyti auksc1au, iz
pastaraia amido rigdti jungia su formules H-B amlnu,
kur B yra nurodytas ‘auk8&iau; ir, Jjeiqu relkla,

pasallna pet kokias = apsaugines ‘grupes nuo esamo

- produkto ir gauna atitinkantj formule 1 jungln;,

ir "jeigu norima, paver¢ia formulés 1 jungini 1§

terapiékai tinkamg ragSties druskg,
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