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SUBSTITUOVANE BETA-AMINOKYSELINOVE INHIBITORY
METHIONINAMINOPEPTIDASY-2

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka organickych slouenin majicich biologickou aktivitu,
piipravki obsahujicich sloudeniny a 1ékafskych zplsobl o3etfeni. Podrobné se predloZeny
vynalez tyka skupiny substituovanych beta-aminokyselin a jejich farmaceuticky
piijatelnych soli, farmaceutickych pfipravkii obsahujicich tyto sloudeniny a zpuasobu

oetieni patologickych stavii vznikajicich z angiogeneze nebo zavislych na angiogenezi.

Dosavadni stav techniky

Angiogeneze je zakladni proces, kterym se tvoii nové krevni cévy, a je dileZity pro
riizné normalni t&lesné aktivity (napt. reprodukce, vznik a reparaci zranéni). A¢koli neni
zcela znam mechanismus, mé se obecné za to, Ze se jedna o komplexni vzijemné plisobeni
molekul, které stimuluji a inhibuji rist endotelialnich bun&k, primarnich bun€k kapilarnich
krevnich cév. Za normalniho stavu se tyto molekuly vyskytuji kvili udrZeni
mikrovaskularity v klidovém stavu (tzn. bez kapilarniho ristu) v del3ich intervalech, které
mohou trvat tydny a v nékterych pfipadech i roky. Nicméné pokud je tfeba (napf. béhem
léteni zrandni), mohou tyto stejné buiiky podléhat rychlé proliferaci a pfeménit se
v rozmezi 5 dnd. (Folkman, J. and Shing, Y., The Journal of Biological Chemistry, 267
10931-10934 (1987), and Folkman, J. and Klagsbrun, M., Science, 235: 442-447 (1987)).

Piestoe angiogeneze je za normalnich podminek vysoce fizeny proces, mnoho
onemocnéni (popisované jako ,angiogenni onemocnéni®) jsou Duh«'n&h,/ perzistentni
nefizenou angiogenezi. Jinak feSeno, nefizena angiogeneze mize bud zpiisobovat
jednotlivé onemocnéni ptimo anebo exascerbovat dosavadni patologické stavy. Napfiklad
bylo prokazéno, e o&ni neovaskularizace je nejb&znéjsi pfi¢innou sleposti a prevlada
piiblizng u 20 onemocnéni o&i. Zauritych soucasnych podminek, napf. artritida,
vznikajici nové kapilarni krevni cévy napadaji klouby a ni¢i chrupavku. Pfi diabetes, noveé

kapilary vznikajici v sitnici napadaji sklivec, krvaceji a zplisobuji slepotu. Riist a metastaze



pevnych nadortl zavisi také na angiogenezi (Folkman, J., Cancer Research, 46, 467 — 473
(1986), Folkman, J., Journal of the National Cancer Institute, 82, 4 — 6 (1989). Bylo
doké4zéno, Ze napf. u nadort, které se zv&tsi na velikost v&tSi nez 2 mm, se musi objevit
jejich vlastni krevni zasobeni a musi také vytvaret indukci rGst novych kapilarnich
krevnich cév. Jakmile se jednou tyto nové krevni cévy uchyti vnadoru, poskytnou
prostfedky nddorovym buiikdm k vstoupeni do ob&hu a metastazuji do vzdélenych mist,
_napf. do jate:, plic nebo kosti (Weidner, N., et al., The New England Journal of Medicine,
324,1-8(1991).

Vzhledem k této kli¢ové roli, kterou hraje neovaskularizace p¥i vzniku nadoru a
jeho mestazi a pfi dal§ich podobnych stavech onemocnéni jako je napf. artritida, zanét,
degenerace makuly stafim a diabeticka retinopatie, se pro klinicky potencial hledaji agens,
kterd inhibuji angiogenezi. |

D. Ingber, et al., in Nature, 348: 555 — 557 publikuje, Ze fumagillin, pfirodni
produkt  houbovitého pGvodu, a jeho syntetickd analoga, O-(chloracetyl-
karbamoyl)fumagillol, také zném jako AGM-1470 nebo TNP-470, reaguje jako silny
inhibitor angiogeneze, s TNP-470, ktery je 50-krat siln&j$i neZ jeho ptirodni prekurzor.

Ny Sin, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 6099 — 6103 (1997) a Eric C.
Griffith, et al., Chemistry and Biology, 4(6): 461 — 471 (1997) publikuji, Ze AGM-1470 i
ovalicin, sekviterpen izolovany z houby Pseudorotium ocalis, se véZe na b&€zny bifunkCni
protein, methioninaminopeptidasa typ-2, MetAP2, a usuzuji, Ze MetAP2 hraje rozhodujici
roli pii proliferaci endotelidlnich bungk a mizZe slouZit jako perspektivni cil pro vyvoj
novych antiangiogennich 1é€iv.

J. Abe, et al., Cancer Research, 54: 3407 — 3412 (1994) publikuje, Ze fumagillin a
jeho derivat TNP-470 jsou ¢inné pfi inhibovani neovaskularizace zadrzenim cyklu
endotelidlnich bunék v pozdni G, fazi.

Tudiz v literatufe se pevné zavedla ndhodnd ndvaznost mezi inhibici MetAP2 a
vyslednou inhibici proliferace a neovaskularizace endotelidlnich bunék. Je zde potieba po
objeveni novych agens, ktera inhibuji MetAP2, pro jejich potencial jako novych 1é€iv pii
boji proti angiogenezi nebo neovaskularizaci a riznych stavii onemocnéni, napf. artritid€,
zanétu, degeneraci makuly oka, diabetické retinopatii a ristu nadoru, jehoZ rozvoj zavisi na

neovaskularizaci. Sloudeniny pfedloZeného vynalezu jsou ze strukturniho hlediska nové,



reverzibilni inhibitory MetAP2, které vykazuji zdokonalené farmaceutické vlastnosti a
snizuji vedlejsi uginky vzhledem v soudasnosti znamym ireverzibilnim inhibitorim, napf.

fumagillinu a TNP-470.

Podstata vynalezu

Ve svém zakladnim provedeni poskytuje piedloZzeny vynalez slouCeninu majici
aktivitu pro inhibici methioninaminopeptidasy typu 2 (MetAP2 nebo MetAP2-2) majici

vzorec I

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery nebo jeji prekurzory 1€8iv, kde mala Cisla

oznaduji chiralni centra ve slouéening;
index m je 1-3

substituent R! je vybran ze skupiny sestavajici  z
(1) atom vodiku,
(2) alkylu,
(3) karboxaldehydu,
(4) alkanoylu, kde alkanoyl mize byt pfipadné substituovan hydroxylem, a
(5) -(CH2).CO:R*, kde index n je O - 6 a substituent R* je vybran ze skupiny
sestavajici  z
(a) atomu vodiku,
(b) alkylu,
(c) cykloalkylu,
(d) (cykloalkyl)alkylu,
(e) aryly, a



() arylalkylu,
kde bod (c) a (d) mizZe byt pripadné substituovan 1,2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(ii) alkoxy skupiny,
a
(1i1) arylu,
a
kde bod (e) a (f) mize byt piipadng substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(ii) alkanoylu,
(iii) alkoxy skupiny,
(iv) -CO,R*, kde substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici
(a) atomu vodiku,
(b) alkylu,
(¢) cykloalkylu,
(d) (cykloalkyl)alkylu,
(e) arylu,
a
(D) arylalkylu,
(v) alkanoyloxy skupiny,
(vi) karboxaldehydu,
(vii) cykloalkylu,
(viii) cykloalkenylu,
(ix) halogenu,
(x) nitro skupiny,
(xi) perfluoralkylu,
(xii) perfluoralkoxy skupiny,
(xiii) arylsulfonylalkylu,
(xiv) aryloylalkyloxykarbonylalkylu,



(xv) -NR°R®, kde substituenty R® a R®" jsou nezavisle vybrany z ze
skupiny sestavajici z

(1') atomu vodiku,

(2" alkylu ptipadné substituovaného alkoxy skupinou,

(3" arylu,

(4" arylalkylu,

a

(5") a N-chranici skupiny,

(xvi) -SO,NR®R®’, kde substituenty R® aR® jsou definovany vyse,
a

(xvii) -C(O)NR°R®", kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse;

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici .z

(1) alkylu,

(2) cykloalkylu,

(3) (cykloalkyl)alkylu,

4 -C(H)(SR")(SR"), kde substituenty R'® a R"" jsou alkyl, nebo
substituenty R'* a R’ dohromady s atomy siry, ke kterym jsou
pripojeny, jsou 1,3-dithiolanovy kruh nebo 1,3-dithianovy kruh,
(5) arylu,

(6) arylalkylu,

a

(7) -SR’, kde substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici z
(a) alkylu,

(b) cykloalkylu,

(¢) (cykloalkyl)alkylu,

a

(d) benzylu, kde benzyl mize byt piipadné substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z

(1) alkylu,

(11) alkanoylu,

(ii1) alkoxy skupiny,



(iv) -CO2R*, kde substituent R* je definovan vyse,

(v) alkanoyloxy skupiny,

(vi) karboxaldehydu,

(vii) cykloalkylu,

(viii) cykloalkenylu,

(ix) halogenu,

(x) nitro skupiny,

(xi) perfluoralkylu,

(xii) perfluoralkoxy skupiny,

(xiii) -NR®R®", kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(xiv) -SO,NR®R®’, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
. ,

(xv) -C(O)NR°R®", kde substituenty RS a R® jsou definovany vyse;

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici  z
(1) aminoacylové skupiny pfipadn€ chranéné karboxylem,
(2) -N(RG)(CHg)pR7, kde index p je O - 6, substituent R® je definovan vyse a
substituent R” je vybran ze skupiny sestavajici se z
(a) atomu vodiku,
(b) alkylu, kde alkyl mGZe byt piipadné substituovan 1,2,3 nebo
4 substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(i) oxo skupiny,
(ii) thioxo skupiny,
(iii) alkoxy skupiny,
(iv) -CO;R*, kde substituent R* je definovan vyse,
(v) alkanoyloxy skupiny,
(vi) karboxaldehydu,
(vii) cykloalkylu,
(viii) cykloalkenylu,
(ix) halogenu,
(x) nitro skupiny,
(xi) perfluoralkylu,



(xii) perfluoralkoxy skupiny,
(xiii) -NR°R®’, kde substituent R® a R* jsou definovany vyse,
(xiv) -SO,NR®R®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xv) -C(O)NR®RY, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xvi) arylu,
(xvii) hydroxy skupiny,
a
(xviii) heterocyklu,

(c) cykloalkylu, kde aryl miize byt pipadné substituovén 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(ii) halogenu,
(iii) oxo skupiny, a
(iv) arylu,

(d) arylu, kde aryl miiZe byt pfipadng substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(ii) alkanoylu,
(iii) alkoxy skupiny,
(iv) -CO;R*, kde substituent R* je definovan vyse,
(v) alkanoyloxy skupiny,
(vi) karboxaldehydu,
(vii) cykloalkylu,
(viii) cykloalkenylu,
(ix) halogenu,
(x) nitro skupiny,
(xi) perfluoralkylu,
(xii) perfluoralkoxy skupiny,
(xiii) -NR°R®’, kde substituent R® a R® jsou definovany vyse,
(xiv) -SO,NR®R®", kde substituenty R® a R jsou definovany vy3e,
(xv) -C(O)NRRY’, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xvi) aryloxy skupiny,



(xvii) arylalkoxy skupiny,
(xvi) arylu,,

(xvii) hydroxy skupiny,

a

(xviii) heterocyklu,

(e) -CO.R", kde substituent R* je definovan vyse,
(f) -CONRCR?, kde substituent R’ je definovan vy3e a substituent R®je

vybran ze skupiny sestavajici se z
(i) atomu vodiku

(ii) alkylu,

(iii) arylu,

a

(iv) heterocyklu,

kde (ii) -(iv) mohou byt piipadn& substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami

nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z

(1') alkylu,

(2") alkanoylu,

(3") alkoxy skupiny,

(4') -CO,R", kde substituent R* je definovan vyse,

(5') alkanoyloxy skupiny,

(6") karboxaldehydu,

(7") cykloalkylu,

(8" cykloalkenylu,

(9" halogenu,

(10") nitro skupiny,

(11" perfluoralkylu,

(12") perfluoralkoxy skupiny,

(13') -NR®R®’, kde substituent R® a R jsou definovany vyse,
(14" -SO,NR°R®", kde substituenty R’ a R® jsou definovany vyse,
(15') -C(O)NR°R®, kde substituenty R® a R jsou definovany vyse,
(16" aryloxy skupiny,

(17') arylalkoxy skupiny,



(18" arylu,
(19') hydroxy skupiny,
a
(20") heterocyklu,
() heterocyklu, kde heterocykl muze byt pripadné substituovan 1, 2 nebo
3 skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(ii) alkanoylu,
(iii) alkoxy skupiny,
@iv) -CO,R*, kde substituent R? je definovan vyse,
(v) alkanoyloxy skupiny,
(vi) karboxaldehydu,
(vii) cykloalkylu,
(viii) cykloalkenylu,
(ix) halogenu,
(x) nitro skupiny,
(xi) perfluoralkylu,
(xii) perfluoralkoxy skupiny,
(xiii) -NR°R®", kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(xiv) -SO;NR°R®", kde substituenty R® aR® jsou definovany vyse,
(xv) -C(O)NRR®’, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xvi) aryloxy skupiny,
(xvit) arylalkoxy skupiny,
(xviii) arylu,
(xix) hydroxy skupiny,
a
(xix) heterocyklu,
(h) -NR°R®, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse a
(i) -N(R®)SO,R'2, kde substituent R® je definovan vyse a substituent R'” je
vybran ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,
(i1) arylu,
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(iii) arylalkylu,
(iv) heterocyklu,
a
(v) (heterocykl)alkylu,
kde (ii) -(v) mohou byt ptipadné substituovany 1,2 nebo 3
skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkyly,
(2" alkanoylu,
(3') alkoxy skupiny,
(4') -CO;R*, kde substituent R*je definovan vyse,
(5') alkanoyloxy skupiny,
(6') karboxaldehydu,
(7") cykloalkylu,
(8") cykloalkenylu,
(9") halogenu,
(10') nitro skupiny,
(11") perfluoralkylu,
(12") perfluoralkoxy skupiny,
(13) -NR°R®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(14') -SO;NRR®, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(159 -C(O)NR®R®", kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(16') aryloxy skupiny,
( 1'7') arylalkoxy skupiny,
(18') arylu,
(19') hydroxy skupiny,
a
(20') heterocyklu,
(3) -O(CH:),R’, kde index p a substituent R’ jsou definovany V)'I§ve a
(4) -NR¥™R*| kde substituenty R* a R*, dohromady s dusikovym atomem, ke
kterému jsou pfipojeny, jsou 3-Elenny az 7-¢lenny kruh pfipadné obsahujici
1 nebo 2 dvojné vazby a pfipadné obsahujici ¢ast vybranou ze skupiny

sestavajici  z
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(a) atomu kysliku,
(b) atomu dusiku
a
(¢) -S(O)x-, kde index x je 0 - 2,
kde kruh tvofeny substituentem R* a R*' miZe byt pripadné substituovan
1,2 nebo 3 skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1') alkylu,
(2" alkanoylu,
(3") alkoxy skupiny,
(4") -COR?, kde substituent R* je definovan vyse,
(5" alkanoyloxy skupiny,
(6") karboxaldehydu,
(7" cykloalkylu,
(8") cykloalkenylu,
(9') halogenu,
(10" nitro skupiny,
(11") perfluoralkylu,
(12") perfluoralkoxy skupiny,
(13') -NR®R®’, kde substituent R® a R® jsou definovany vyse,
(14") -SO,NRR®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(159 -C(O)NR°R®’, kde substituenty R® aR® jsou definovany vyse,
(16") aryloxy skupiny,
(17" arylalkoxy skupiny,
(18") aryly,
(19') hydroxy skupiny,
a
(20') heterocyklu;
X je hydroxyl nebo sulthydryl; a
Y je atom vodiku; nebo
X aY, spojené dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, vytvati karbonyl

nebo thiokarbonyl.
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V dalsim provedeni poskytuje piedloZeny vynalez farmaceuticky piipravek
obsahujici slougeninu vzorce I nebo farmaceuticky prijatelnou stl, ester nebo jeji prekurzor
lé&iva v kombinaci s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em.

V dalsim provedeni poskytuje pfedloZeny vynalez zpiisob inhibice angiogeneze u
saved, pii potiebé takového oetfeni, zahrnujici aplikovani savei farmaceuticky pfijatelné

mnoZstvi sloueniny vzorce I.

Definice termind

V tomto popisu a pfiloZenych patentovych ndrocich maji terminy nasledujici
vyznam. |

Termin "alkanoyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu
ptipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes karbonylovou skupinu. Alkanoylové
skupiny vynalezu mohou byt ptipadné substituovany.

Termin “"alkanoyloxy®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na alkanoylovou skupinu
ptipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes atom kysliku. Alkanoyloxy skupiny
vynalezu mohou byt pfipadné substituovany.

| Termin "alkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na radikal vytvofeny odstran€nim
jednoho atomu vodiku z rozvétveného nebo nerozvétvencho nasyceného uhlovodiku
majiciho jeden aZ 12 atomi. Nazorné uhlovodikové skupiny zahrnuji methyl,ethyl, n-
propyl, izo-propyl, n-butyl, sec-butyl, izo-butyl tert-butyl, apod. Alkylové skupiny
vynalezu mohou byt piipadné substituovany.

Termin "alkoxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovou niz§i
alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou ¢ast pres atom kysliku a zahrnujici
napt. skupiny methoxy, ethoxy, n-propoxy, n-butoxy, zert-butoxy, apod. Alkoxy skupiny
vynalezu mohou byt piipadné substituovany. |

Termin "aminoacylova skupina®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na radikal
odvozeny od prirozend nebo nepfirozend se vyskytujici aminokyseliny. Nazorné

aminoacylové skupiny zahrnuji glycyl, alanyl, valyl, leucyl, izo-leucyl, methionyl, seryl,
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threonyl, cysteinyl, fenylalanyl, homofenylalanyl a O-methyltyrosinyl v racematu, & nebo
L konfigurace.

Termin "aryl*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na a monocyklické nebo bicyklické
karbocyklické kruhové systemy majici jeden nebo dva aromatické kruhy. Arylové skupiny
zahrnuji napt. fenyl, naftyl, 1,2-dihydronaftyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, fluorenyl, indanyl,
a indenyl. Bicyklické arylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt pfipojeny na vychozi
molekulovou skupinu pres nasycenou nebo nenasycenou Cast skupiny. Arylové skupiny
vynalezu mohou byt piipadné substituovany.

Termin "arylalkoxy®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
arylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes alkoxy skupinu.
Arylalkoxy skupiny tohoto vynélezu mohou byt pfipadné substituovany.

Termin "arylalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou érylovou
skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pres alkylovou skupinu.
Arylalkylové skupiny tohoto vynéalezu mohou byt pfipadn€ substituovany.

Termin "aryloxy®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou arylovou
skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes atom kysliku. Aryloxy skupiny
tohoto vynalezu mohou byt pfipadné substituovany.

Termin "aryloyl*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou arylovou
skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes karbonylovou skupinu.
Aryloylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt pfipadn€ substituovany.

Termin "aryloyloxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
aryloylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes atom kysliku.
Aryloyloxy skupiny tohoto vynalezu mohou byt pfipadné& substituovany.

Termin "aryloyloxyalkyl, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
aryloyloxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pres alkylovou skupinu.
Aryloyloxyalkylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt pripadné substituovany.

Termin "aryloyloxyalkylkarbonyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse
definovanou aryloyloxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pies a
karbonylovou skupinu. Aryloyloxyalkylkarbonylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt
piipadné substituovany.

Termin "aryloyloxyalkylkarbonylalkyl®, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na vyse

definovanou aryloyloxyalkylkarbonylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou
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skupinu pies alkylovou skupinu. Aryloyloxyalkylkarbonylalkylové skupiny tohoto
vynalezu mohou byt pfipadné substituovany.

Termin "arylsulfonyl“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
arylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pres -S0,- skupinu.
Arylsulfonylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt piipadné substituovany.

Termin "arylsulfonylalkyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
arylsulfonylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pres alkylovou
skupinu.  Arylsulfonylalkylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt pripadnd
substituovany.

Termin "benzyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy$e definovanou fenylovou
skupinu pipojenou na vychozi molekulovou skupinu pfes methylovou skupinu. Benzylové
skupiny tohoto vynalezu mohou byt piipadné substituovany. ﬁ

Termin "karboxaldehyd®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na —CHO.

Termin "karbonyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -C(O)-.

Termin "karboxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -COH.

Termin "cykloalkyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na radikdl derivovany
odstranénim jediného atomu vodiku z nasyceného cyklického nebo bicyklického
uhlovodiku a zahrnuje napt. skupiny cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
adamantyl, norbornyl, apod. Cykloalkylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt pfipadné
substituovany.

Termin "(cykloalkyl)alkyl" se vztahuje na pravé definovanou cykloalkylovou
skupinu ptipojenou na vychozi molekulovou &ast pies vyse definovanou alkylovou skupinu
a zahrnuje nazorné skupiny napf. cyklopropylmethyl, cyklopentylethyl, 2-methyl-3-
cyklopentylbutyl, cyklohexylmethyl, apod. (Cykloalkyl)alkylové skupiny vynalezu mohou -
byt ptipadné substituovany.

Termin "cykloalkenyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na monovalentni cyklicky
nebo bicyklicky uhlovodik o &tyfech az dvanacti atomech uhliku majici alespoi dvojnou
vazbu uhlik-uhlik. Cykloalkenylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt piipadné
substituovany.

Termin "halogen®, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na -F, -Cl, -Br nebo 1.

Termin "heterocykl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na jakykoliv 5-Clenny, 6-

glenny nebo 7-&lenny nasyceny kruh obsahujici jeden aZ tii heteroatomy nezavisle vybrané
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ze skupiny sestavajici se z 1,2 nebo 3 atomd dusiku, jednoho kysliku a jednoho dusiku a
jednoho atomu siry a jednoho atomu dusiku; kde heteroatomy dusik a sira mohou byt
ptipadng oxidovany a heteroatom dusiku muze byt piipadn€ kvaternizovan. Termin
"heterocykl“, jak je pouzivan zde, také zahrnuje 5-Clenné, 6-Clenné nebo 7-Clenné
aromatické kruhy majici v kruhu jeden, dva nebo tfi heteroatomy vybrané z N, O a §, a
také zahrnujici benzo kondenzovana analoga téchto 5-Clennych, 6-Clennych nebo
7-&lennych heterocyklickych aromatickych kruhi. Nazorné heterocykly vynalezu zahrnuji,
pyrrolidinyl, piperidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl morfolinyl, piperazinyl,
thiomorfolinyl, pvridyl, pyrimidinyl, chinolyl, furyl, benzofuryl, thienyl, thiazolyl,
pyrimidyl, indolyl, imidazolyl, izothiazolyl, izoxazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, thienvl, triazolyl 1,3,4-thiadiazolyl a tetrazolyl, apod.

Termin "heterocykl®, jak je pouZivan zde, také zahrnuje slou¢eniny vzorce

o-Y
z
527
N
kde Y* je  vybrano ze skupiny sestavajici z-C(0)- a

~(CR*®)R")),-,kde a substituenty R*® a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici
se z atomu vodiku a alkylu a index v je 1,2 nebo 3 a Z* je vybrano ze skupiny sestavajici
se z -CHp-, -O-, -CH;S(O)-, -CH;0-, -CH;NR* a -NR¥-, kde, v kazdém pfipadg,
substituent R*’ je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a alkylu.

Termin "heterocykl, jak je pouZivan zde, také zahrnuje bicyklické nebo tricyklické
kruhy, kde jakykoliv vySe zmin&né heteroarylové kruhy jsou kondezovany na jeden nebo
dva kruhy nezavisle vybrané ze skupiny sestavajici  z arylového kruhu, cykloalkylového
kruhu, cykloalkenylového kruhu a jiného monocyklického heteroarylového kruhu. Tyto
heteroaryly zahrnuji benzo[bJfuranyl, benzo[blthienyl, benzimidazolyl, cinnolinyl,
imidazo[4,5-c]pyridinyl, ~chinazolinyl, thieno[2,3-c]pyridinyl, thieno[3,2-b]pyridinyl,
thieno[2,3-b]pyridinyl, indolizinyl, a imidazo[1,2-a]pyridin a mohou byt pfipojeny na
vychozi molekulovou skupinu pies bud heretoarylovou skupinu anebo arylovou,
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu, ke které jsou kondezovany.
Heterocyklické skupiny tohoto vynalezu mohou byt pfipadn€ substituovany.

Termin "hvdroxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na ~OH.

Termin "nitro®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na -NOz,
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Termin "N-chréanici skupina“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupiny, které
jsou zamé&feny na chrangni amino skupiny proti neZaddoucim reakcim béhem syntézy.
Bézné pouzivané N-chranici skupiny jsou uvedeny v knize Greene, "Protective Groups In
Organic Synthesis," (John Wiley & Sons, New York (1991)). Bézné N-chranici skupiny
zahrnuji (a) acylové skupiny, napt. formyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, ‘ert-butylacetyl,
2-chloracetyl, 2-bromacetyl, trifluoracetyl, trichloracetyl, ftalyl, o-nitrofenoxyacetyl,
a-chlorbutyryl, benzoyl, 4-chlorbenzoyl, 4-brombenzoyl a 4-nitrobenzoyl, (b) sulfonylové
skupiny, napf. benzensulfonyl a para-toluensulfonyl, (c) skupiny tvofici karbamat, napf.
benzyloxykarbonyl, para-chlorbenzyloxykarbonyl, p-methoxybenzyloxykarbonyl, p-nitro-
benzyloxykarbonyl, 2-nitrobenzyloxykarbonyl, p-brombenzyloxykarbonyl, 3,4-dimethoxy-
benzyloxykarbonyl, 3,5-dimethoxybenzyloxykarbonyl, 2,4-dimethoxybenzyloxykarbonyl,
4-methoxybenzyloxykarbonyl, 2-nitro-4, 5-dimethoxybenzyloxykarbonyl, 3,4,5—trime—
thoxybenzyloxykarbonyl, 1-(p-bifenylyl)-1-methylethoxykarbonyl, a o,c-dimethyl-3,5-
dime thoxybenzyloxykarbonyl, benzhydryloxykarbonyl, tert-butyloxykarbonyl, diizo-
propvylmethoxykarbonyl, izopropyloxykarbonyl, ethoxykarbonyl, methoxykarbonyl,
allyloxy-karbonyl, 2,2,2 -trichlorethoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, 4-nitrofenoxykarbonyl,
cyklo-pentyloxykarbonyl, adamantyloxykarbonyl, cyklohexyloxykarbonyl a fenyl-
thiokarbonyl, (d) arylalkylové skupiny, napf. benzyl, trifenylmethyl a benzyloxymethyl a
(e) silylové skupiny, napt. trimethylsilyl. Vyhodné N-chranici skupiny jsou formyl, acetyl,
benzoyl, pivaloyl, fert-butylacetyl, fenylsulfonyl, benzyl, fert-butyloxykarbonyl (Boc) a
benzyloxykarbonyl (Cbz).

Termin "oxo*, jak je pouzivan zde, se vztahuje na (=0).

Termin "perfluoralkoxy®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na perfluoralkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou skupinu pres atom kysliku.

Termin "perfluoralkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu, ve
které viechny atomy vodiku byly nahrazeny atomy fluoridu.

Termin "fenyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na radikal vytvofeny odstranénim
jednoho atomu vodiku z benzenového kruhu. Fenylové skupiny tohoto vynalezu mohou
byt piipadné substituovany.

Termin "prekurzor 1é&iva"se vztahuje na slou¢eniny, které se rychle transformuji in
vivo, &imz se ziskaji vychozi slouGeniny vzorce I, napf. hydrolyzou v krvi. T. Higuchi a V.

Stella poskytuji dal3i informace o prekurzorech 1é¢iv v knize "Prodrugs as Novel Delivery
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Systems," Vol. 14 of the A. C. S. Symposium Series, American Chemical Society (1975).
Piiklady esteri pouZitelnych jako prekurzory lé¢iv pro sloudeniny obsahujici karboxylové
skupiny mohou byt nalezeny na stranach 14-21 knihy Bioreversible Carriers in Drug
Design: Theory and Application, edited by E. B. Roche, Pergamon Press (1987).

Termin "esterovd skupina prekurzoru lé¢iva"se vztahuje na jakékoliv rozlicné
skupiny tvofici ester, které jsou hydrolyzovany za fyziologickych podminek. Pfiklady
esterovych skupin prekurzort 1é€iva zahrnuji pivoyloxymethyl, acetoxymethyl, ftalidyl,
indanyl a methoxymethyl, jakoZ i dal$i skupiny zndmé z dosavadniho stavu techniky.

Termin "farmaceuticky pfijatelny ester "se vztahuje na estery, které se hydrolyzuji
in vivo a zahrnuji ty, které se snadno odstépi v lidském téle a opusti tak vychozi slou¢eninu
nebo jeji sil. Vhodné esterové skupiny zahrnuji napf. ty, které jsou odvozené od
farmaceuticky ptijatelnych alifatickych karboxylickych kyselin, zejména alkanovych,
alkenovych, cykloalkanovych a alkandiovych, ve kterych kazda alkylova nebo alkenylova
&4st nemé vyhodng vice jak 6 atomd uhliku. Piiklady jednotlivych estert zahrnuji formiaty,
acetaty, prdpionéty, butyraty, akrylaty a ethyisukcinaity.

Termin "sulthydryl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na —SH.

Termin "thiokarbonyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -C(S)-.

Termin "thioxo®, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na =S.

Jak je uvedeno vyse v generickém chemickém strukturnim vzorci [ maji slou€eniny
vynélezu alespoii jedno chirdlni centrum oznaené Ciselné napf. ,,1“. Pokud Y je atom
vodiku maji slouceniny také alespoil jedno dal$i chirdlni centrum oznacené &islem ,,2°
v generickém vzorci. Zatimco slou¢eniny majici bud’ “R,” “S* anebo “R,S* chiralitu podle
své konfigurace, vyhodné slouceniny piedloZeného vy}lélezu jsou takové, ve kterych
chiralita v poloze oznacené “1* je R a chiralita v poloze oznatené “2“ je S. Stereochemické
oznaceni “R*“ a “S“ je podle ustanovené konvence R.S.Cahn, et al., Angewandt Chemie,
Int. Ed. Engl., 5: 385-415(1966).

Diastereoizomery majici vyhodnou stereochemii (poloha 1) R a (poloha 2) S
mohou byt syntetizovany na zaklad€ uvazeného vybéru opticky &istych vychozich latek,
asymetrické syntézi nebo mohou byt separovany ze smési diastereoizomerid zpisoby, které
jsou dobie zndmé v dosavadnim stavu techniky, napt. HPLC s reveznimi fazemi.

Zatimco sloudeniny majici strukturu odpovidajici vy$e uvedenému generickému

vzorci I spadaji do rozsahu vynalezu, vyhodna podskupina slouceniny je definovana
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strukturnimi vzorci I, kde substituent R? je —SR’, kde substituent R’ je nizsi alkyl,
nejvyhodnéji, methyl nebo ethyl.

Daldi vyhodna podskupina sloudenin vynalezu jsou slouCeniny vzorce I, kde
substituent R? je cvkloalkyl, vyhodng cyklohexyl.

Dalsi vyhodna podskupina sloucenin vynalezu jsou slouceniny vzorce I, kde index
m je jedna a substituent R? je niz§i alkyl, vyhodng& n-propyl.

Dalsi vyhodna podskupina sloucenin vynéleg} r]SSny sloueniny vzorce I, kde X je
hydroxy skupina nebo sulthydryl a Y je atom vodikuy¥yhodné je X hydroxyl.

Dalsi vyhodna podskupina sloudenin vynalezu jsou slouCeniny vzorce I, kde X a Y,
spojené dohromady s atomem \uaiul;l?xpke kterému jsou pfipojeny, vytvafi karbonylovou
nebo thiokarbonylovou skupini}¥yhodné karbonylovou skupinu.

Dalsi vyhodnd podskupina sloudenin vynalezu jsou slouCeniny viorcé I, kde
substituent R® je aminoacylova skupina odvozend od pfirozené vyskytujici se
aminokyseliny, kde dusikovy atom na N-konci aminoacylové skupiny je pfipojen na piimo
sousedni karbonylovou skupinu matei'ské molekulové ¢asti a C-konec nebo karboxylova
funkéni skupina aminoacylového zbytku je ptipadné a vyhodné& chranéna skupinou chréanici
karboxyl. ‘

Skupinybchrénici karboxyl jsou dobie znamé odborné vefejnosti a jsou detailngji
popsany v kapitole 5 na strané 224 — 276 knihy ,,Protective Groups in Organic Synthesis,”
Second Edition, autord T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Kohn Wiley & Sons, Inc., New
York, 1991, obsah je zde uveden jako odkaz. Skupiny chréanici karboxyl zahrnuji napf.
estery, napf. substituované methylestery, substituované ethylestery, substituované
benzylestery, silylestery, oxazoly, 2-alkyl-1,3-oxazoliny, 4-alkyl-5-oxo-1,3-oxazolidiny, 5-
alkyl-4-oxo0-1,3-dioxalany, orthoestery a amidy, napi. N,N-dialkylamidy, pyrrolidinyl-
amidy, piperidinylamidy, 5,6-dihydropiperidinylamidy, o-nitroanilidy a hydrazidy, napf.
N-fenylhydrazidy a N,N'-dialkylhydrazidy.

Specifické piiklady jednotlivych sloudenin spadajicich do rozsahu ptedloZeného
vynalezu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano:

(2RS,3S,1°S)-N-(( 1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,38S,1°S)-N-((1-ethylkarboxamido)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)-
pentanamid,

(2RS,3R,1°S)-N-(( 1 -ethylkarboxamido)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)-
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pentanamid
(2RS,3R,1'S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-((2-fenylethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-((3-fenylpropyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(4-methoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(4-sulfonamidofenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(2-pyridyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(4-fenoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-((4-fenyl)butyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid, _
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(3-(karbobenzyloxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy) propyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-heptanamid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanova kyselina,
(2RS,3R)-N-(2-(4-pyridyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamid,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamid,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamid,
(2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl-butanamid,
(2RS,3R)-N-(3~(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanamid,
(2RS,3R,17S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl- butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)-5-(methylsulfanyl)pentanamid,
(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3-tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-5-(ethylthio)-
pentanamid,
(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3-acetylamino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3-methoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-(2-(3-pyridyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-N-methyl-5-(methylsulfanyl)-N-fenethylpentanamid,
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(2RS,3R,1’S)-N-((2-karboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N~((1-methyl-1-ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R,1’S)-N-((1-(2-hydroxy)-1-ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-~((fenylbutyryl)-3-tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)-
pentanamid,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3-formylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R)-N-Methyl-N-((ethoxykarbonylmethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamid,

(2RS,3R) -N-((Fenylbutyryl)-3-hydroxymethylkarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R,1’R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamid,
(2RS,3R,1R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R)-N-((1-methyl-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)-
butanamid,
(2RS,3R)-N~((Fenylbutyryl)-3-methoxykarbonylmethylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)-
pentanamid,
(2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-benzylthio)butanamid,
(2RS,3R,1°S)-N-((2-hydroxy-1 -ethoxykarbonylethyl)-3-arﬁino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)—
butanamid,
(2RS,3R,1’S)-N~((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,2’S)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,2’S)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,2’R)-N~((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,2’R)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,2’R)-N-((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R,1°S)-N-((1-benzyloxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)-
butanamid,
(2RS,3R,1°S)-N-(4-ethoxykarbonyl-2-(1'-aminoethyl)thiazol)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)-butanamid,
(2RS,3R)-N-(monodansylkadaveno)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,



21 0 oe ee L]

di (2RS,3R)-N-(2-methyl-5-nitro-imidazol-ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamid,

di (2RS,3R)-N-(5-nitropyridyl-2-aminoethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamid,
(2RS§,3R)-N-(5-methoxy-tryptaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R)-N-(3-O-methyl-dopaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamid,
(2RS,3R)-N-(2-aminomethylbenzimidazolyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-methyl-5-
nitroimidazolyl-ethyl)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-nitropyridy1-
aminoethyl)amid, |
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(ethylizonipekotat)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-pyrrolidino-
propyl)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-methoxy-
tryptamin)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(3-O-methoxy-
dopamin)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-benzimidazol-
methyl)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-fenyl-pyrazol-3)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-hydroxy-5-nitro-
1)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-bromthiazol-2)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(4-nitro-2-hydroxyfenyl-
1)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(1-ethylpyrazol)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(ethylizonipekotat)amid,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(3-imidazolylpropyl)amid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-karboxyl-2-(I-amino)ethylthiazol,
ethyl-(2RS,3R,2°S)-2-((-3-(acetylamino)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)



22 »e [ X e Y

propanoat,

(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-
benzyloxykarbonylamino)butylamid,

benzylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-beta-alaninu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-monodansylkadaverin amid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-(4-toluensulfonyl)-aminobutyl)-
amid,

(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(2-4-toluensulfony1-
aminoethyl)amid,

(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4—cyklohexyl)butanoyl-(4-aminobutyl)amid,

(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-(2-aminoethyl)amid,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(((3-
(triﬂuormethyl)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)butanamid,

(2RS,3R)-3 -amino—4-cyklohexyl-N—(4-(((3,4-dimethoxyfenyl)sulfonyl)amino)butyl)—2-
hydroxybutanamid, '
(2RS,3R)-N—(4-(((4-(acety1amino)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamid,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-((2-
naftylsulfonyl)amino)butyl)butanamid,

benzylester (2RS,3R)—3—amino—2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl—L—alanin-4-sulfonamidu,
benzylester (2RS,3R)—3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
cyklohexylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
2-((fenylsulfonyl)methyl)benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,

cyklopropylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
4-tert-butylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L—alaninu,
4-methoxykarbonylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

4-trifluormethylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanin-(fenacylester 4-
(methyl)fenyloctové kyseliny),



23

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyfenyl)butanamid,
methyl-(2RS,3R,2'R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-4-
methylpentanoat,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-furylmethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R,1’RS)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-(1-naftyl)ethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(2-oxo- 1-pyrrolidinyl)propyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,2-dimethylpropyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanin,

benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanin,

(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanbyl-L-alanin,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenylbutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-fenylpropyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-naftalenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-(tert-butyl)cyklohexyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethylhexyl)-2-hydroxybutanamid,
butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetat,
(2RS,3R)-3-amino-N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-decyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-((1R,4S)bicyklo(2,2,1)hept-2-yl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-fluorbenzyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluor-3-(trifluormethyl)benzyl)-2-hydroxy-
butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1-(4-fluorfenyl)ethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(tetrahydro-2-furanylmethyl)butanamid,
ethyl-(2RS,3R)-(4-((-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-1-
piperidinkarboxylat,
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(2RS,3R)-3-amino-VN-(1,3-benzodioxol-5-yl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
fert-butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetat,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-fenylpropanoat,
methyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
methylpentanoat,

methyl-(2RS,3R,2°S)-2-((3 -amino—4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)hexanoét,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-methylbutanoat,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S)-1-(2-naftyl)ethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1-(2-naftyl)ethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S)-1-(1-naftyl)ethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1-(1-naftyl)ethyl)butanamid,
ethyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
fluorpropanodt,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl)-
butanamid,
4-(tert-butyl)benzyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-
3-hydroxypropanoét,
4-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
hydroxypropanoat,
3-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)3-
hydroxypropanoat,
4-(trifluormethyl)benzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybuta-
noyl)amino)-3-hydroxypropanoat,
3-(trifluormethoxy)benzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybuta-
noyl)amino)-3-hydroxypropanoat,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
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(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-V-(4-(tert-butyl)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3i()-3-amino—4-cyklohexyl-2—hydroxy—N—(3-(triﬂuo_rmethyl)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-V-(4-bromfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-(tert-butyl)benzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethyl)benzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)benzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid, _
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-nitrofenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-fenoxyfenyl)butanamid,
(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)(2,5-
dimethoxybenzyl)chloron_ium,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3,4-bis(benzyloxy)fenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2R S,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenethyl)butanamid, |
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(Z-(triﬂuormethloxy)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethoxy)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methylfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dimethylfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-jod-2-methylfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-anilino-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2-methoxy-5-methylfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-
butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-N-(5-(acetylamino)-2-methoxyfenyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-
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butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxydibenzo(b,d)furan-3-
yl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-diethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(5-(tert-butyl)-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS§,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-fenoxyfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methyl-5-nitrofenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyi-2-hydroxy-N-(4-methoxybenzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylbenzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxybenzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-brombenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methylbenzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenethylbutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyfenethyl)butanamid,
(2RS;3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy—N—(Z—methoxyfenethyl)but_anamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethyl)fenethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-bromfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-N-(1-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-N-(2-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-cykloheptyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(cyklohexylmethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N,4-dicyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-cyklopentyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-cyklobutyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
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(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-3 -fenylpropyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-2-(3-(trifluormethyl)fenyl)ethyl)-
butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,5-dimethylhexyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methylhexyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-izopropoxypropyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-izobutoxypropyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(4-morfolinyl)fenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,3-difenylpropyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,4-dimethylpentyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-(1-naftylmethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-((1S)-1-(1-naftyl)ethyl)- |
butanamid, v
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-
butanamid, A
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy(1,1'-bifenyl)-3-yl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1)-2-hydroxy-
butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-(benzyloxy)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3,4,5-trimethoxyfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-(2-fluorfenyl)-1-methylethyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-(4-fluorfenyl)- 1,1-dimethylethyl)-2-hydroxy-
butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S,2R)-2-fenylcyklopropyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,3-dimethylbutyl)-2-hydroxybutanamid,
methyl-4-(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
thiofenkarboxylat,
(2RS,3R)-N-(1-(1-adamantyl)ethyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-((S)-(-)-(1-naftyl)ethyl)amid,
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(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-naftylmethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethoxy)benzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3,5-bis(trifluormethyl)benzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-(trifluormethyl)benzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethoxy)benzyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(6-chlor-3-pyridinyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(6-methyl-2-pyridinyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2R S,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-methylfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2,5-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-4-methylfenyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy-2-naftyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-thienylmethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methylbutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-(2,6-dimethyl-4-morfolinyl)-2-hydroxy-1- butanon,
(2R S,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N, N-bis(methoxymethyl)butanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[3,4-dihydro-2(1H)-izochinolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon,

(2RS,3R)-3-amino-1-(1-azepanyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-I-butanon,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyk10hexyl-2-hydroxy- 1-[4-fenyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]-1-
butanon,

(2RS,3R)-3-amino-N-benzyl-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[(2R,6S)-2,6-dimethylmorfolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon,
(2RS,3R)-3-amino-N-[(2-chlor-2,3,5-cyklohexatrien-1-yl)methyl]-4-cyklohexyl-2-
hydroxy-N-methylbutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-
methylbutanamid,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-N-ethyl-2-hydroxybutanamid,
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ethyl- 3-[[(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl](benzyl)aminoJpropanoat,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-(1-piperidinyl)-1-butanon.

nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli, estery nebo prekurzory 1é¢iv.

Biologicky test

Schopnost slouCenin predlozeného vynalezu inhibovat methioninaminopeptidasu-2

se stanovila pomoci nasledujiciho testu.

Rekombinantni  methioninaminopeptidasa-2 (MetAP2) se exprimovala jako
secretovany protein bakulovirovym systémém a Cistila od insektniho supernatantu bunééné
kultury vySe popsanym zpiisobem R.L. Kendalem, et al., J. Biol. Chem., 267(29): 20667 —
20673 (1992) a Xuanem Li, ef al., Biochem. And Biophys. Res. Comm., 227; 152 — 159
(1996), obsah zde je uveden jako odkaz.

Stanoveni enzymové aktivity MetAP2 a inhibice MetAP2 se provadélo
v mikrotitranich platech o 96 zkumavkach. Sloudeniny, které se testovaly na inhibici
MetAP2 se rozpustily v dimethylsulfoxidu na 10 mM a desetkrat zfedily v pufru (50 nM
HEPES, pH 7,4, 100 mM NaCl). Deset mikrolitri roztoku kaZdé sloueniny, ktera se
testovala na inhibici, se zavedlo do kazdé butiky platu, kazda slouCenina se testovala
tiikrat. Za nulovou hodnotu inhibice enzymové aktivity se vzal vysledek, ktery se obdrzel
od bunék, ve kterych bylo umistnéno 10 ml pufiu, a za 100% hodnotu inhibice enzymové
aktivity se vzal vysledek, ktery se obdrzel od bunék, ve kterych bylo umistnéno 10 mM
fumagillinu (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA, Catalog No. F-6771) v 10 ml

pufru.

Smés 90 pl (celkové mnoZzstvi na jednu zkumavku) a 84 ml pfipraveného pufiu, 1
pl L-aminokyselinové oxidasy (Sigma Catalog No. A-9378, ~ 11mg/ml), 1ul peroxidasy
z kfene selského (Sigma Catalog No. P-8451, rozpusténé v pufiru v koncentraci 10 mg/ml),
1yl tripeptidu Met-Ala-Ser (Bachem), rozpusténého v pufru v koncentraci 50 mM), 1 ml
ortho-dianisidinu (Sigma Catalog No. D-1954, gerstv& ptipraveny roztok ve vodé

v koncentraci 10mg/ml) a MetAP2 v konedné koncentracih pg/ml se rychle micha a prida
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do kazdé butiky obsahujici testovanou nebo kontrolni sloudeninu. Kazdych 20 sekund po
dobu 20 minut se méfila absorbance pfi 450 nanometrech pomoci automatického
platového detektoru (Molecular Devices, CA, USA). Pro kazdou zkumavku se vypoéitala
hodnota Viax v mOD/min uvadéjici aktivitu MetAP2. Hodnota ICsg stanbvené pro kazdy
inhibitor se ziskala grafickym znazornénim zbyvajici aktivity MetAP2 oproti koncentraci

inhibitoru. Vysledky teéchto testi jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Inhibice aktivity MetAP2 reprezentativnimi slougeninami piedlozeného vynalezu

Priklad ICso(uM) Priklad ICso(uM)

8 23

133

1 11. 126 1.
2 4. 127 28.
3 10. 128 14,
4 24 129 27,
5 26 130 43
6 30 131 0,99
7 20 132 4,1

0,27
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134

23

32

135

3,6

10

1,8

136

2,6

11

8,4

137

0,86

12

1.6

138

1/.1

13

117

139

0,72

14

22

140

0}72

15

317

141

0,78

16

0,40

142

14

17

0.87

143

0,15

18

21

144

1,6

19

12

145

58

20

L5

146

14.

21

1,0

147

34

22

0,52

148

13

23

0,93

149

1.0

24

3,1

150

19

25

0,43

151

47

26
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2/.4

152

1_,7

27

0,37

153

100

28

1,9

154

100

29

052

155

1,1

30

3,,9

156

100

31

1,6

157

14

32

'2i8

158

25

33

L5

159

3,1

34

0,90

160

0’11

35

0,62

161

O,l4

36

1,2

162

16.

37

0,48

163

100

38

0,65

164

51

39

0,26

165

81

0159

166

41

167

28

42

LS

168

6,8

43

33

169

13



33

1,0

170

5.2

45

0,95

171

1,1

50

172

15

47

0,5 8

173

15

48

1,5

174

22
j

49

2,1

175

3,7

50

34

176

50

51

2[0

177

6}1

52

11.

178

1,8

33

49

179

2,6

54

2,0

180

2)7

55

9,8

181

12.

56

8,0

182

3;1

57

8.7

183

3,5

58

043

184

15

59

1.8

185

18.

lil

186

13.

61

12

187

7.6

62
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188

20.

63

1,5

189

19

13

190

-

5.6

65

25

191

10.

66

1}2

192

13.

67

2,5

193

3.8

68

1.4

194

5.3

69

13

195

5’4

70

0,82

196

12.

71

0,58

197

9]2

72

0,84

198

6,8

73

1.0

199

30.

74

L5

200

9.4

75

0,71

201

100

76

8.3
i

202

33

77

4[9

203

18

78

38

204

0,10

79

25

205

1[3

80



35

10.

206

18

81

411

207

38.

82

2,7

208

26.

83

14.

209

3,3

2[3

210

3,2

85

2/.4

211

1f7

86

17

212

2i7

87

2.6

213

2,2

88

2,8

214

6,6

89

13

215

23

18

216

23

91

1.8

217

14

92

046

218

54

93

1,8

219

091

!

5,5

220

5,2

95

5.4

221

29

96

0.20

222

3,0

97

0,88

223

0,58

98
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0,43

224

35

99

0,35

225

5P

0’3 1

100

0,97

226

101

0,88

227

13

102

0,93

228

100

103

229

28

104

34.

230

19.

105

25

231

100

106

100

232

12

107

2)7

233

0,63

108

0,97

235

17

109

1]9

236

1,0

110

51

237

8,2

111

2;7

238

L5

112

4,2

239

5,5

113

0,76

240

20.

114

0,96

241

1/5

115

1,6

242

0[67

116
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117 0,87 243 RS

118 16. 244 1S

119 8,9 245 12

120 1] 246 039

121 2;6 247 0’57

122 28 248 1,0

123 | 2,7 249 041

124 70

125 045

Farmaceutické piipravky

Farmaceutické piipravky predlozeného vynalezu obsahuji terapeuticky ucinné
mno¥stvi sloudeniny predlozeného vynalezu pfipravené spolené s jednim nebo vice
farmaceuticky pfijatelnymi nosi&i. Termin farmaceuticky pfijatelny nosi¢”, jak je
pouzivan zde, znamena netoxickou, inertni pevnou latku, polopevnou latku nebo tekuté
plnivo, fedici roztok, latku slouzici pro zapouzdfeni nebo pomocnou latku jakéhokoliv
typu. Priklady latek, které slouzi jako farmaceuticky prijatelné noside, zahrnuji napf. cukry,
napf. laktosa, glukosa a sacharosa; Skroby, napf. kukufiény $krob a bramborovy Skrob;
celulosu a jeji derivaty, napf. sodna sil karboxymethylcelulosy, ethylcelulosa a acetat
celulosy; tragant rozdrceny na prasek; slad; zelatinu;, mastek; excipienty, napf. kakaové
maslo a &ipky z vosku; oleje, napf. araSidovy olej, bavlnikovy olej; safranovy olej;
sezamovy olej; olivovy olej; kukufiény olej a sojovy olej; glykoly; napf. propylenglykol;
estery napi. ethyloleat a ethyllaurat; agar; pufrujici Cinidla, napf. hydroxid hofenaty a

hydroxid hlinity; alginovou kyselinu; vodu neobsahujici pyrogen; izotonicky roztok;
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fyziologicky roztok; ethylatkohol a fostitové pufrujici roztbky, jakoz i jina netoxicka,
sluditelnA maziva, napi. laurylsulfit sodny a stearat hofeCnaty, jakoZz i barvici agens,
distribuGni agens, agens slouZici k potazeni vrstvy, sladidla, aromatizalni agens a agens
uvoliiujici vonné latky, konzervaéni latky a antioxidanty mohou byt v pfipravku takeé
pfitomny podle uvéZeni toho, kdo pfipravek pripravuje. Farmaceutické pfipravky tohoto
vynalezu mohou byt aplikovany lidem a jinym zvifatim peroraln&, rektalng, parenteralng,
intracisteralng, intravaginalng, intraperitonealng, mistnd (zasypy, mastmi, kapkami),
bukalné nebo jako peroralni nebo nazalni spreje.

Davky v tekuté formé pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné
emulze, mikroemulze, roztoky, suspenze, sirupy a léCebné napoje. Kromé aktivnich
sloudenin mohou davky v tekuté form& obsahovat inertni fedici roztoky béZné pouzivané
v dosavadnim stavu techniky, napf. voda nebo jind rozpoustédla, solubilizujici agens a
emulgatory, napi. ethylalkohol, izopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat,
benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid,
oleje (zejména bavlnikové, podzemnice olejné, kukufi€né, klickove, olivové, ricinové a
sezamové oleje), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery
mastnych kyselin sorbitanu a jejich smési. Kromé inertnich fedicich roztokii mohou
peroralni pripravky zahrnovat také adjuvans, napf. detergenty, emulgatory a suspendacni
prostiedky, pfislazujici prostfedky, prostfedky vytvafejici chut’ a prostfedky uvolttujici
vonné latky. '

Injikovatelné ptipravky, napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejovité suspenze
mohou byt pfipraveny, v ramci technik znamych v oboru, pouZitim vhodnych detergentt
nebo dispergujicich a suspendadnich prostfedki. Sterilni injikovatelné pfipravky mohou
byt také sterilni injikovatelné roztoky, suspenze nebo emulze v netoxickych, parenteralné
vhodnych fedicich roztocich nebo rozpoustédlech, napt. roztok v 1,3-butandiolu. Mezi
vhodné nosiSe a rozpoustédla, kterd mohou byt pouZita, patfi voda, fyziologicky roztok,
U.S.P. a izotonicky roztok chloridu sodného. Navic sterilni, pevné oleje jsou konvencné
pouzivany jako rozpoustédla nebo suspenda¢ni médium. Pro tento uel miZe byt pouzivan
jakykoliv nedrazdivy pevny olej vetné syntetickych monoglyceridii nebo diglycerida.
Navic mastné kyseliny, napf. olejova kyselina jsou pouzivany pii pfipravé injikovatelnych

piipravka.
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Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany napf. filtraci pfes bakterialné-
zadrzujici filtr nebo vloZenim sterilizujiciho agens ve formé sterilnich, pevnych pfipravkd,
které mohou byt rozpustény nebo dispergovany pfed pouzitim ve sterilni vod€ nebo jiném,
sterilnim, injikovatelném prosttedku.

Pro prodlouZeni efektu léku je asto zadouci zpomalit absorpei léku pfi podkozni
intramuskularni injekci. Tento pozadavek mdZe byt docilen pouzitim tekutych suspenzi
krystalickych nebo amorfnich latek se §patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce léku
pak zavisi na jeho mife rozpou§téni, ktera miZe zaviset na krystalické velikosti a
krystalické form&. Jinym zplisobem je pomalejsi absorpce parenteralné aplikované formy
léku docileno rozpousténim nebo suspendaci 1éku v olejovitém nosiCi. Injikovatelné,
depotni formy jsou pipraveny vytvofenim mikrozapouzdfenych matrici 1éku v biologicky
degradovatelnych polymerech, napf. polyaktid-polyglykolid. Mira uvolfiovani léku miize
byt regulovana v zavislosti na poméru 1éku ku polymeru a druhu jednotlivych pouzivanych
polymeri. Ptiklady dalSich biologicky degradovatelnych polymerd  zahrnuji
poly(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovatelné preparaty jsou také
plipravovany zadrzovanim léku v lipozomech nebo mikroemulzich, které jsou sluditelné
s tkanémi téla.

Piipravky pro rektélni nebo vaginalni aplikaci jsou vyhodné Cipky, které mohou byt
piipraveny namichanim slougenin tohoto vynalezu s vhodnymi, nedrazdivymi excipienty
nebo nosi&i, napf. kakaové maslo, polyethylenglykoly nebo &ipky zvosku, které jsou
pevné pii pokojové teplotg, ale tekuté pii teploté téla a proto roztaji vkonelniku nebo
vaginalni kavité a uvolni tak aktivni slouCeninu.

Davky v pevné form& pro peroralni aplikaci zahrnuji kaps le, tablety, P?fulk‘(,
zasypy a granule. Vtakovychtofa l%é%acich formach je aktivni slo:éenina namichéana
s alespori jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosiem, napf.
citrat sodny nebo fosforeSnan divapenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnidly,
naf. $krob, laktéza, sachardza, glukdza, mannitol a kyselina orthokiemi¢ita, b) pojivy,
napi. karboxymethylcelulosa, alginty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharéza a
klovatina, c) zvihdovacimi prostfedky, napi. glycerol, d) dezintegrujicimi prostfedky, napf.
agar-agar, uhligitan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy skrob, kyselina alginova, urcité
silikaty a uhli¢itan vapenaty, €) inhibitory roztokd, napf. parafin, f) urychlovaci absorpce,

napf. kvarterni amoniové sloueniny, g) detergenty, napf. cetylalkohol a
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glycerolmonostearat, h) adsorbenty, napt. kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy, napt.
mastek, stearat vapenaty, stearat hofecnaty, pevné polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfat
a jejich smési. V pripad¢ kapsuli, tablet a piluli mohou také davkovaci formy obsahovat
pufrujici agens. Pevné piipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla
v lehce naplnénych a husté naplnénych Zelatinovych kapsli pouzitim takovych excipientd
jako laktéza nebo mléCny cukr, jakoz i polyethylenglykoly s vysokou relativni
molekulovou hmotnosti, apod.

Davky v pevné formé, napt. tablety, drazé, kaptle, pilul%f’\é granule mohou byt
piipraveny s povlaky a pouzdry, napf. enterické a s jinymi povlaky dobi'e znamymi v oboru
farmaceutickych priprav 1¢kii. Davky v pevné form& mohou piipadné obsahovat zakalujici
agens a mohou také obsahovat pripravky, které uvolfiuji pouze nebo pfednostné aktivni
slozky v urcité €asti intestinalniho traktu, pfipadn€ do jisté miry zadrZované. Piiklady
zalitych pfipravki, které mohou byt pouzivany, zahrnuji polymerni latky a vosky.

Pevné ptipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla v lehce
naplnénych a husté naplnénych Zelatinovych kapsli pouZitim takovych excipientd jako
laktéza nebo mléény cukr, jakoZ i polyethylenglykoly s vysokou relativni molekulovou
hmbtnosti, apod.

Aktivni slou¢eniny mohou byt také v mikrozapouzdiené formé s jednim nebo vice
shora uvedenymi excipienty. Davky v pevné formé, napf. tabletky, draZ¢, kapsle, pilulkya
granule mohou byt pfipraveny s povlaky a pouzdry, napf. enterické povlaky, povlaky
kontrolujici uvoliiovani a sjinymi povlaky dobfe znamymi v oboru farmaceutickych
preparatii. V takovychto davkovacich formach miZze byt aktivni sloudenina pfimichana
s alespoii jednim inertnim fedicim roztokem, napf. Skrobem, laktézou nebo sacharézou.
Takové davkovaci formy mohou také obsahovat, coZ je normalni praxe, dalsi latky jiné neZ
inertni fedici roztoky, napf. tabletujici lubrikanty a jiné pomtcky k tabletovani, napf.
stearat hofecnaty a mikrokrystalicka celulosa. V pfipad¢ kaps li, tablet a pilukﬁkﬁxohou také
davkovaci formy obsahovat pufrujici agens. Mohou pfipadné obsahovat zakalujici agens a
mohou obsahovat pripravky, které uvolfiuji pouze nebo pfednostné aktivni slozky v urgité
¢asti intestinalniho traktu, pfipadn€ do jisté miry zpozdéné. Piiklady piipravkd pro
inkorporaci, které mohou byt pouzivany, zahrnuji polymerni latky a vosky.

Davky ve formé pro mistni nebo transdermalni aplikaci slouCeniny tohoto vynalezu

zahrnuji masti, pasty, krémy, tekuté formy k zevnimu pouziti, gely, zasypy, roztoky,
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spreje, inhalagni prostfedky nebo naplasti. Uginna slozka je pfimichana za sterilnich
podminek s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakymkoliv potfebnym ochrannym
prostiedkem nebo pufrem podle potieby. Oftalmické formulace, uSni kapky, oéni masti,
zasypy a roztoky patii do rozsahu predloZeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé& aktivni slouceniny tohoto
vynalezu, excipienty, napi. zvifeci a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, $kroby, tragant,
derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu orthokfemigitou,
mastek, oxid zine¢naty nebo jejich smési. ;

Z4sypy a spreje mohou obsahovat, kromé aktivni slouCeniny tohoto vynalezu,
excipienty napf. laktosu, mast ky, kyselinu orthokfemiéitou, hydroxid hlinity, silikat
vapenaty a polyamidovy préée?cjnebo smé&si téchto latek. Spreje mohou dale obsahovat
obvyklé propelenty napf. chlorfluoruhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu vtom, Ze poskytuji presné dodani
slouCeniny do téla. Takové davkovaci formy mohou byt vytvoieny rozpusténim nebo
dispergovanim slouceniny ve vhodném médiu. Prostiedky pro zvySeni absorpce mohou byt
pouzivany ke zvySeni pruchodu sloufeniny pfes pokozku. Mira zvySeni miZe byt
regulovana bud fizenim prichodu pies membranu a nebo dispergovanim slougeniny

v polymerni matrici nebo gelu.

Terapeutické aplikace

Podle zptsobu oetieni piedlozeného vynalezu jsou poruchy zplisobené nezadouci
angiogenezi oSetfovany nebo je jim piedchazeno u pacientt, napf. lidi nebo niZ$ich savcy,
aplikaci terapeuticky 0€inného mnozstvi sloudeniny vynalezu pacientovi v takovych
mnozstvich a vtakovou dobu, které jsou nezbytné nutné k dosaZeni poZadovaného
vysledku. Terminem ,terapeuticky Gfinné mnoZstvi“ slouceniny vynalezu se mini
dostadujici mnoZstvi slouSeniny vynalezu k inhibovani angiogeneze v rozumném poméru
benefit/riziko pouzitelné k jakémukoliv lékarskému oSetieni. Nicméné je jasné, Ze celkové
denni pouziti sloucenin a pripravki predlozeného vynalezu zalezi na posouzeni
oSetfujiciho 1ékafe po rozumném lékarském usudku. Specificka, terapeuticky G¢inna
hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého pacienta bude zalezet na riznych faktorech

zahrnujicich onemocnéni, které je oSetfovano a silu tohoto onemocnéni; aktivité

seve
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pouzivané specifické slouteniny; pouZivani specifického piipravku; véku, telesné vaze,
celkovém zdravi, pohlavi a Zivotospravé pacienta; dobé aplikace, zplisobu aplikace a mife
exkrece pouzivané specifické sloueniny;, dob& trvani oSetfeni, 1éki pouZivanych v
kombinaci nebo ve shod® s pouzivanou specifickou slou¢eninou; a podobnych faktorech
dobie znamych v lékatské praxi. Nicméng& dobfe znama technika uzivana lekafi je zaloZena
na jupraveni miry davky* podle jednotlivého pacienta, tzn. Ze se zalind s davkou nizsi nez
ktera je pozadovana k dosazeni pozadovaného GCinku a postupné se zvysuje dokud se
nedosahne potiebného terapeutického ufithu .

Celkova denni davka sloudenin tohoto vyndlezu aplikovand lidem nebo jinym
saveim v jediné davee nebo v d&€lenych davkach maze byt v mnoZstvich napf. od 0,01 do

50 mg/kg télesné vahy nebo lépe od 0,11 do 25 mg/kg télesné vahy. Jednotlivé davky

piipravki mohou obsahovat takova mnoZstvi nebo jejich alikvotni dasti k vytvofeni denni

davky. Obecné zahrmuji rezimy oetfeni podle predlozeného vynalezu aplikaci, pfi potfebé
takového ofetfeni, pacientovi od asi 1 mg do asi 500 mg slougenin(y) piedlozeného

vynalezu denné v jediné nebo mnohonasobnych davkach.

Obecné zplisoby svntézy

Podle reakéniho schéma 1 se 3-amino-2-hydroxy-karboxylové kyseliny, pouZité
jako vychozi latky pro syntézu slouCenin predloZzeného vynalezu, pfipravi z pfislusné
substituovanych a-aminokyselin konverzi na odpovidajici aminoaldehyd, vytvoienim
odpovidajiciho kyanohydrinu a hydrolyzou, . Pozadované slouGeniny se pfipravi
chranénim volné amino skupiny, napt. zavedenim fers-butylkarbamatové chranici skupiny,
kuplovanim s piislusnym aminem, derivatem aminokyseliny nebo alkoholem a sejmutim
chranici skupiny. Jednotlivé kuplovaci latky mohou byt zakoupeny od komer&nich zdroji
nebo piipraveny pouzitim znamych chemickych transformaci. Nasledna pfeména 3-amino-
2-hydroxy slougenin na sloudeniny pfedlozeného vynalezu se provede standardnimi
zplisoby znamymi z dosavadniho stavu techniky, které jsou znazornény pfiklady

uvedenymi niZe.
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s nasledujicimi ptiklady, které jsou zde uvedeny pro nazornost a nemaji nikterak omezovat

rozsah vynalezu.

Piiklady provedeni

Priklad 1

Hydrochlorid (2RS,3S,1°S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-

(methylthio)pentanamidu
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Priklad 1A
Roztok N-(fert-butoxykarbonyl)-L-methioninu (12,47 g, 50 mmol) a REDAL (50

mmol) v suchém toluenu (125 ml) se micha pfi teploté 0°C po dobu 30 minut, pak pfi
pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Smés se nechd reagovat s vodnou Rochellovou soli a
extrahuje ethyletherem. Extrakt se postupnd promyje solankou a vodnym NaHCO;, susi

(MgS0,) a koncentruje, ¢imz se ziska bezbarvy sirup (9,05 g).

Priklad 1B

Roztok produktu z piikladu 1A (9,05 g, 38,5 mmol), komplex oxidu sirového a
pyridinu (30,64 g, 192,5 mmol) a triethylaminu (26,8 ml, 192,5 mmol) v DMSO (30 ml) se
micha pfi pokojové teploté po dobu 30 minut, ochladi na teplotu 0°C, pak se nechd
postupné reagovat s vodou (20 ml) a nasycenym vodnym KHSO4 (120 ml) a extrahuje
ethylacetatem. Extrakt se postupné promyje nasycenym vodnym KHSO4 a solankou, susi

(MgSOs) a koncentruje, ¢imzZ se ziska bezbarvy sirup (9,00 g).

Piiklad 1C
Roztok produktu z prikladu 1B (9,00 g, 38,5 mmol) a bisulfit sodny (3,80 g, 36,6

mmol) ve vod& (200 ml) se micha pfi téploté 5°C po dobu 72 hodin, zahf'eje na pokojovou
teplotu, pak se necha reagovat s kyanidem draselnym (2,51 g, 38,6 mmol) v ethylacetatu
(250 ml) po dobu 4 hodin. Separovana ethylacetatova vrstva se postupné promyje vodou a
solankou, susi (MgSQ4) a koncentruje, ¢imz se ziska bezbarvy sirup, ktery se rozpusti v
dioxanu (75 ml) a 12 N HCI (75 ml), pak zahiiva pfi refluxu po dobu 16 hodin. Smés se
koncentruje ve vakuu a znovou rozpusti ve vodé (8 ml) a acetonu (300 ml), pH se upravi
na 5,5 pomoci 1 N NaOH a vysledna pevna latka se spoji filtraci a su$i, ¢imz se ziska 5,81
g pevné latky.

MS (ESI+QIMS) m/e 180: (M+H)', 202 (M+ Na)'; (ESI-QIMS) m/e: 178 (M-H);
"H NMR (300 MHz, D,0) & 4,25 (d, 0,5H), 4,14 (d, 0,5H), 3,78 (m, 0,5H), 3,66 (m, 0,5H),
2,65 (m, 2H), 2,13 (s, 1,5H), 2,09 (s, 1,5H), 1,93 (m, 2H).
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Piiklad 1D
Roztok produktu z pitkladu 1C (5,81 g, 32,4 mmol), BOC-ON (9,58 g, 38,9 mmol)

a triethylamin (6,77 ml, 48,6 mmol) ve vodé (70 ml) a dioxanu (70 ml) se michaji pfi
teploté 45°C po dobu 5 hodin, ziedi ethylacetatem a 10% vodnym KHSO,, pak extrahuje
ethylacetatem. Extrakt se postupné promyje vodou a solankou, susi (MgSO,) a
koncentruje, &imz se ziskd (2RS,3S)-3-(tert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanova kyselina, (4,05 g).

MS (ESI+QIMS) m/e 280: (M+ H)", 302 (M+ Na)", 581 (2M+ Na)"; (ESI-QIMS) m/e
278: (M-H)..

Priklad 1E

Roztok z prikladu 1D (2,79 g, 10 mmol), hydrochlorid L-alaninethylesteru (1,84 g,
12 mmol), EDCI (2,30 g, 12 mmol), HOBT (1,84 g, 12 mmol) a NMM (1,32 ml, 12 mmol)
v CH2Cl; (35 ml) se michaji pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin, pak se odpafuje do
sucha, znovu rozpusti v ethylacetatu, pak postupné promyje vodnym NaHCQs, solankou,
10% vodnym KHSOy a solankou, susi (MgSO4) a koncentruje. Zbytek se &isti zrychlenou
(,,flash®) chromatografii na sloupci silikagelu 50% ethylacetat/toluenem, &imZ se ziska
pozadovana sloucenina (2,74g).
MS (ESI+Q1MS) m/e 379 (M+H)", 396 (M+Na)", 279 (M+H-BOC)*.

Priklad 1F

Roztok produktu z piikladu 1E (0,40 g, 1,1 mmol) v chlorovodiku nasyceném
dioxanem (8 ml) se michd pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, odpatfuje do sucha,
suspenduje v ethyletheru, pak koncentruje a susi ve vakuu, &imZ se ziskd pozadovana
slouenina (0,24 g).

MS (ESI+QIMS) m/e 279 (M+H)', 557 2M+H)";

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (d, 0,6H), 8,43 (d, 0,4H), 8,14 (br, 1H), 7,97 (br,
1H), 6,63 (d, 0,6H), 6,51 (d, 0,4H), 4,05-4,38 (m, 5H), 2,42-2,67 (m, 2H), 2,04 (s, 1,8H),
2,01 (s, 1,2H), 1,65-1,96 (m, 2H), 1,35 (d, 0,6H), 1,33 (d, 1,2H), 1,17-1,23 (dt, 1,8H).
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Priklad 2
Hydrochlorid (2RS,38,1°S)-N-((1-ethylkarboxamido)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 1D a alaninethylamid se zpracovavaji podle zpisobii z piikladd
1E a 1F, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 278 (M+H)", 300 (M+Na)";
'"H NMR (300 MHz, D;0) & 4,28-4,52 (m, 2H), 3,83-3,88 (m, 0,5H), 3,72-3,78 (m, 0,5H),
3,22 (q, 2H), 2,52-2,73 (m, 2H), 1,83-2,17 (m, SH), 1,41 (d, 3H), 1,11 (1, 1,5H), 1,10 (t,
1,5H).

Priklad 3
Hydrochlorid (2RS,3R,1°S)-N-((1-Ethylkarboxamido)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Priklad 3A
N-(tert-butoxykarbonyl)-D-methionin se zpracovava podle zplsobi z prikladd 1A az 1D,
¢imz se ziskdA  (2RS,3R)-3-(fert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-5-(methylthio)

pentanova kyselina.

Priklad 3B

Produkt z ptikladu 3A a L-alaninethylamid se zpracovavaji podle zpGsobu z ptikladu 2,
¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (ESI+Q1IMS) m/e 278 (M+H)", 300 (M+Na)™;

'H NMR (300 MHz, D,0) & 4,27-4,52 (m, 2H), 3,85-3,92 (m, 0,5H), 3,74-3,81 (m, 0,5H),
3,17-3,26 (m, 2H), 2,52-2,74 (m, 2H), 1,85-2,17 (m, SH), 1,42 (d, 3H), 1,12 (¢, 3H).

Piiklad 4
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Produkt z pfikladu 3A a hydrochlorid L-alaninethylesteru se zpracovavaji podle

zpusobu z piikladu 2, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.
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MS (ESI+QIMS) m/e 279 (M+H)", 301 (M+Na)";
'H NMR (300 MHz, D,0) & 4,37-4,53 (m, 2H), 4,24 (q, 2H), 3,86-3,93 (m, 0,4H), 3,73-
3,78 (m, 0,6H), 2,53-2,77 (m, 2H), 1,89-2,17 (m, 5H), 1,48 (d, 3H), 1,28 (t, 3H).

Priklad 5

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((2-fenylethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu
Produkt z prikladu 3A a 1-amino-2-fenylethan se zpracovavaji podle zplsobu z

piikladu 2, ¢imz se ziska poiadované slouCenina.

MS (APCI+) m/e 283 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,21 (m, 3H),

6,50 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,40 (m, 3H), 2,79 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,68

(m, 2H).

Priklad 6
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((3-fenylpropyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentaﬁamidu

Produkt z piikladu 3A a 1-amino-3-fenylpropan se zpracovavaji podle zpiisobu z
prikladu 2, &imZ se ziska poZadovand slouCenina.
MS (APCI+) m/e 297 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-d) & 8,20 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,28 (m, SH), 6,54 (d,
0,6H), 6,47 (d, 0,4H), 4,09 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,05(s,
1,8H), 1,98 (s, 1,2H), 1,68 (m, 2H).

Priklad 7

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu
Produkt z piikladu 3A a 1-amino-4-fenylbutan se zpracovavaji podle zpisobu z

prikladu 2, ¢imZ se ziska pozadovana slouCenina.

MS (APCI+) m/e 311 (M+H);

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,18 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,22 (m, 5H), 6,45 (m, 1H),

4,09 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 2,56 (m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,51

(m, 4H).
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Priklad 8
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-(4-methoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Produkt z ptikladu 3A a 1-amino-2-(4-methoxyfenyl)ethan se zpracox)évaji podle
zpusobu z piikladu 2, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI+) m/e 313 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) § 8,17 (m, 1H), 7,87 (bds, 2H), 7,12 (s, 2H), 6,86 (d, 2H),
6,5(m, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,05(s,
3H), 1,78 (m, 2H).

Piiklad 9
Hydrochlofid (2RS,3R)-N-(2-(4-sulfonamidofenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5
(methylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 3A a 1-amino-2-(4-sulfonamidofenyl)ethan se zpracovavaji
podle zpusobu z ptikladu 2, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI+) m/e 362 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,24 (m, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,75(d, 2H), 7,42 (d, 2H),
7,32 (s, 2H), 6,52 (d, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,45(m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,58 (m,
2H), 2,04 (s, 3H), 1,67 (m, 2H).

Priklad 10
Dihydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-(2-pyridyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 3A a 1-amino-2-(2-pyridyl)ethan se zpracovavaji podle zpisobu
z prikladu 2, ¢imz se ziskd poZadovana sloucenina.
MS (APCI+) m/e 284 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (m, 1H), 8,38 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 7,90 (m, 2H),
7,78 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 2,04
(s, 3H), 1,80 (m, 2H).
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Priklad 11
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-(4-fenoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 3A a I-amino-2-(4-fenoxyfenyl)ethan se zpracovévaji podle
zptsobu z ptikladu 2, ¢imzZ se ziska poZadovana slouenina.
MS (APCI+) m/e 375(M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,17 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,23 (m, 2H),
7,13 (m, 1H), 6,98 (m, 4H), 6,50 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,38 (m, 3H), 2,75(m, 2H), 2,56
(m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,74 (m, 2H).

Priklad 12
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu

Priklad 12A

N-(tert-butoxykarbonyl)-D-ethionin se zpracovavé podle zpisobii z ptikladi 1A az
1D, ¢imz se ziska (2RS,3R)-3-(fert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanova kyselina.

Priklad 12B

Produkt z ptikladu 12A a hydrochlorid ethylesteru L-alaninu se zpracovavaji podle
zpusobu z ptikladu 2, ¢imZ se ziska poZadované sloucenina,
MS (ESI+QIMS) m/e 293 (M+H)", 585 2M+H)";
'H NMR (300 MHz, D;0) & 4,37-4,53 (m, 2H), 4,24 (q, 2H), 3,87-3,92 (m, 0,4H), 3,73-
3,79 (m, 0,6H), 2,68-2,82 (m, 2H), 2,52-2,65 (m, 2H), 1,91-2,16 (m, 2H), 1,47 (d, 3H),
1,20-1,30 (m, 6H).

Priklad 13
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((4-fenyl)butyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamid
Produkt z piikladu 12A a 1-amino-4-fenylbutan se zpracovavaji podle zplisobu z

pfikladu 2, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
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MS (ESI+QIMS) m/e 325 (M+H)', 347 (M+Na)', 649 (2M+H)", 671 (2M+Na)";

' NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,16-7,31 (m, 5H), 6,77 (br, 1H), 5,22 (br, d, 0,6H), 5,01
(br, d, 0,4H), 4,23 (d. 0,4H), 4,12 (d, 0,6H), 3,94 (br, m, 1H), 3,24-3,36 (m, 2H), 2,46-2,68
(m, 6H), 1,94-2,16 (m. 2H), 1,47-1,62 (m, 4H), 1,19-1,28 (m, 3H).

Priklad 14
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 12A a ethyl-3-amino-propionat se zpracovavaji podle zptisobu z
prikladu 2, &im# se ziskd pozadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 293 (M+H)"; 315(M+Na),
'H NMR (300 MHz, D,0) & 4,45 (d, 0,4H), 4,31 (d, 0,6H), 4,17 (q, 2H), 3,81-3,87 (m,
0,4H), 3,67-3,77 (m, 0,6H), 3,44-3,63 (m, 2H), 2,52-2,74 (m, 6H), 1,75-2,12 (m, 2H),
1,19-1,28 (m, 6H).

Priklad 15
Hydrochlorid (2RS,3R)-N—(2-(karbobenzyloxy)ethyl)—3 -amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 12A a benzyl-3-amino-propionat se zpracovavaji podle zpiisobu
z prikladu 2, &imZ se ziska poZzadovana sloucenina.
MS (ESH-QIMS) m/e 355 (M+H)", 377 (M+Na)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,45 (br, m, 5H), 5,18 (s, 2H), 4,41 (d, 0,4H), 4,21 (d,
0,6H), 3,46-3,87 (m, 3H), 2,43-2,72 (m, 6H), 1,70-2,03 (m, 2H), 1,16-1,26 (m, 3H).

Priklad 16
Hydrochlorid (2RS,3 R)-N-(3-(karboethoxy) propyl)-3-amino-2-hydroxy-3-
(ethylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 12A a ethyl-4-amino-butyrat se zpracovavaji podle zpisobu z

piikladu 2, &imZ se ziska poZzadovana sloucenina.

MS (ESI+QIMS) m e 307 (M+H)", 325 (M+Na)";
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'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 4,46 (d, 0,4H), 4,32 (d, 0,6H), 4,17 (g, 2H), 3,83-3,88
(m, 0.4H), 3,71-3,80 (m, 0,6H), 3,20-3,41 (m, 2H), 2,58-2,79 (m, 2H), 2,52-2,55 (m, 2H),
2.4 (t, 2H), 1,81-2,13 (m, 4H), 1,20-1,29 (m, 6H).

Priklad 17
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((1 -ethoxykarbonyl)ethyl)-S-amino—Z-hydroxy-heptanamidu

Piiklad 17A
N-(tert-butoxykarbonyl)-D-norleucin se zpracovava podle zplisobd z piikladi 1A
az 1D, ¢imz se ziska (2RS,3R)—3-(tert-butoxykarbonylamino)-Z-hydroxy-heptanové

kyselina.

Priklad 17B

Produkt z prikladu 17A a hydrochlorid L-alaninethylesteru se zpracovavaji podle
zpusobu z prikladu 1E, ¢imZ se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 295(M+H)";
IH NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 8,39 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 6,48 (m, 1H),
4,13 (m, 1H), 4,08 (m, 3H), 3,60 (m, 1H), 1,34 (m, 9H), 1,19 (m, 3H), 0,88 (m, 3H).

Piiklad 18.

(2RS,3R)-3-amino-Z-hydroxy-5-(methylthio) pentanova kyselina
N-(tert-butoxykarbonyl)-D-methionin se zpracovava podle zplisobl z prikladi 1A

az 1C, ¢imz se ziska (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanové kyselina.

MS (APCI) m/e 180 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 7,52 (bs, 2H), 3,64 (d, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 2H),

2.58 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

Priklad 19
(2RS,3R)-N-(2-(4-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid
Produkt z piikladu 3A a 1-amino-2-(4-pyridyl)ethan se zpracovavaji podle zpiisobu

z piikladu 2, &imzZ se ziska pozadovana slouCenina,
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MS (APCI) m/e 284 (M+H)';

'H NMR (300 MHz, DMSO-de) § 8,78 (m, 2H), 8,32 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,90 (m, 1H),
7.84 (m, 2H), 4,22 (m, TH), 4,08 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,55(m, 2H), 2,04
(s, 3H), 1,75(m, 2H).

Priklad 20

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(Z-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu

Priklad 20A
N-(fert-Butoxykarbonyl)-D-fenylalanin se zpracovavé podle zplisobi z prikladd 1A
az 1D, &imz se ziska (2RS,3R)-3 -(tert-butoxykarbonylamino)—2-hydroxy-4-fenyl-butanovz’1

kyselina.

Priklad 20B

Produkt z ptikladu 20A a ethyl-3-amino-propionat se zpracovavaji podle zplisobu z
prikladu 2, &imZ se ziska poZadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 295(M+H)", 317 (M+Na)*;
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) a 1,19-1,26 (m, 3H), 2,49-2,58 (m, 2H), 2,80-3,10 (m,
2H), 3,41-3,53 (m, 2H), 3,78-3,85(m, 1H), 4,03 (d, 0,6H), 4,07-4,16 (m, 2H), 4,27 (d,
0,4H), 7,25-7,40 (m, SH); 3,10-3,19 (m, 1H), 4,02 (d, 1H), 4,29 (m, 1H), 7,10-7,27 (m,
5H).

Priklad 21
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(3 -(karboethoxy)propyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-

butanamidu

N

Produkt z piikladu 20A a ethyl-4-amino-butyrat se zpracovavaji podle zplisobu
piikladu 2, &im? se ziska pozadovana slou¢enina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 309 (M+H)", 325(M+NH,)';
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 1,23 (dt, 3H), 1,75-1,87 (m, 2H), 2,32-2,38 (m, 2H),
2.82-3 38 (m), 3,79-3,86 (m, 1H), 4,05-4,15 (m, 3H), 4,28 (d, 0,3H), 7,25-7,40 (m, 5H).
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iPi"iklad 22
Hydrochlorid (2RS,3R)—N—(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy—4—fenyl—butanamid

Produkt z ptikladu 20A a 4-fenylbutylamin se zpracovavaji podle zpusobu z
piikladu 2, &im¥ se ziskd pozadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m e 327 (M+H)", 653 @2M+H)';
'H NMR (300 MHz, MeOH-dg) 8 1,47-1,69 (m, 4H), 2,65 (t, 2H), 2,80-3,39 (m), 3,75-3,84
(m, 1H), 4,03 (d, 0,7H), 4,29 (d, 0,3H), 7,08-7,39 (m, 10H).

Priklad 23
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((1 -ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-

cyklohexyl-butanamidu

Priklad 23A
N-(zert-Butoxykarbonyl)-D-cyklohexylalanin se zpracovava podle zpusobu z piikladi 1A
az 1D, &imz se ziska (2RS,3R)-3 ~(tert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-4-cyklohexyl-

butanova kyselina.

Piiklad 23B

Produkt z piikladu 23A a hydrochlorid ethylesteru L-alaninu se zpracovavaji podle
zpasobu z piikladu 1E, &imzZ se ziské poZadovana slougenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 301 (M+H)", 601 (2M+H)";
'H NMR (300 MHz. MeOH-dg) & 0,90-1,82 (m, 19H, zahrnuje 1,27, t, 3H; 1,45, d, 3H)
3,57-3,65(m, 3H), 4,15-4,23 (m, 3H), 4,45(q, 2H);

Priklad 24
Hydrochlorid (2RS.3 R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl-
butanamidu

Produkt z piikladu 23A a ethyl-3-amino-propionat se zpracovavaji podle zplsobu z
prikladu 2, &imZ se ziska poZadovana slouCenina.

MS (ESI+QIMS) m'e 301 (M+H)", 323 (M+Na)';
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'{{ NMR (300 MHz, MeOH-dg) § 0,93-1,84 (m, 16H, zahrnuje 1,26, t, 3H) 2,55-2,61 (m,
2H), 3,47-3,54 (m, 2H), 4,11-4,24 (m, 3H).

Pl"l'kladeS
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(3 -(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl-
butanamidu

Produkt z prikladu 23A a ethyl-4-amino-butyrat se zpracovavaji podle zpusobu z
pikladu 2, ¢imZ se ziska poZadovana slouCenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 335(M+Na-H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 0,82-1,88 (m, 18H, zahrnuje 1,25, t, 3H), 2,34-2,39 (m,
2H), 3,18-3,38 (m, zastin€no pikem s MeOH), 3,57-3,67 (m, 2H), 4,08-4,25(m, 3H).

Priklad 26
Hydrochlorid (2RS,3R,1°S)-N~((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanamidu

Produkt z ptikladu 20A a hydrochlorid ethylesteru L-alaninu se zpracovavaji podle
zptisobu z piikladu 1E, ¢imZ se ziska pozadovana slou¢enina.
MS (EST+QIMS) m/e 295 (M+ H)"; |
' NMR (300 MHz, MeOH-dq) & 1,25 (dt, 3H), 1,44 (d, 3H), 2,83-3,17 (m, 2H), 3,76-3,83
(m, 1H), 4,08-4,21 (m, 3H), 4,35-4,47 (m, 1H), 7,25-7,40 (m, 5H).

Priklad 27
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)-5-
(methylsulfanyl)pentanamidu

Produkt z piikladu 23 A a 1-amino-2-(4-methoxyfenyl)ethan se zpracoﬂrévaji podle
zpuisobu z piikladu 2, ¢imZ se ziskd pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 313 (M+H);
'H{ NMR (300 MHz, DMSO-d) § 8,24 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,12 (d, 2H), 6,86 (d, 2H),
6,53 (d, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,04 (s,
3H), 1,75(m, 2H).
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Piiklad 28
(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3-fert-butoxykarbonylamino-2-
hydroxy(ethylthio)pentanamidu

Produktu z piikladu 12A a 4-fenylbutylamin se zpracovavaji podle zpasobu z
prikladu 1E, &imZ se ziské poZadovana sloucenina.
MS (APCI-QIMS) m/e 459 (M+2NH4-H)';
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 1,16-1,25 (dt, 3H), 1,39 (s, 0,4x9H), 1,43 (s, 0,6x9H),
1,52-1,84 (m, 6H), 2,43-2,55 (m, 3H), 3,14-3,26 (m, 1H), 3,99 (brd, 0,6H), 4,09 (brd,
0,4H), 7,10-7,27 (m, 5H);

Priklad 29
(2RS,3R)- -((2-fenylbutyl)-3—acetylamino-2-hydroxy—5-(ethylthio)pentanamid

Produkt z piikladu 13 a anhydrid kyseliny octové se nechaji reagovat v
methylenchloridu v pitomnosti triethylaminu a &isti se chromatografii na sloupci
silikagelu mobilni fazi 1 % methanolu v chlorformu, &imz se ziska pozadovana slouenina.
MS (ES+QIMS) m/e 367 (M+H)", 389 (M+Na)", 733 (2M+H)", 755(2M+Na)’;
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 1,23 (t, 3H), 1,48-1,68 (m, 4H), 1,73-1,93 (m, SH,
zahrnuje, 1,87, s, 3H), 2,49-2,57 (m, 4H), 2,63 (t, 2H), 3,10-3,19 (m, 1H), 4,02 (d, 1H),
429 (m, 1H), 7,10-7,27 (m, SH),

Priklad 30

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 4-fenylbutylamin se zpracovavaji podle zptisobi z

piikladd 1E a 1F, &imz se ziska poZadovana slouCenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 333 (M+ H)", 665(2M+ H)';

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,14-7,30 (m, 5H), 5,04 (br, 0,7H), 4,82 (br, d, 0,3H), 4,17

(br, 0,3H), 4,04 (br, d, 0,7H), 3,86 (br, m, 1H), 3,22-3,36 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 0,80-1,83

(m, 19H).
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Priklad 31
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -methoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 13 a methylchlorformiat se nechaji reagovat v tetrahydrofuranu
za piitomnosti triethylamin% &isténi se provadi chromatografii na sloupci silikagelu
mobilni fazi 0,5-0,75 % methanolu v chlorformu, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 383 (M+ H)", 400 (M+ NHy)";
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,16-7,30 (m, SH), 6,73 (br, d, 1H), 5,18 a 5,35 (oba br, d,
celkové 1H), 4,25 (br, d, 0,3H), 4,14 (d, 0,7H), 3,97-4,07 (m, 1H), 3,59 a 3,67 (oba s,
celkem 3H), 3,23-3,37 (m, 2H), 2,45-2,68 (m, 6H), 1,90-2,12 (m, 2H), 1,52-1,71 (m, 6H),
1,25(dt, 3H).

Priklad 32
(2RS,3R)-N-(2-(3-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamid

Produkt z ptikladu 3A a 1-amino-2-(3;pyridyl)ethan se zpracovavaji podle zpiisobu
z pikladu 2, &imZ se ziska poZadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 284 (M+H)";
' NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,74 (m, 1H), 8,38 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 7,90 (m, 2H),
7,78 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,70 (m, 2H); 3,57 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 2,04
(s, 3H), 1,80 (m, 2H).

Piiklad 33
Hydrochlorid (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-N-methyl-5-(methylsulfanyl)-N-

fenethylpentanamidu

Produkt z piikladu 3A a 1-(N-methylamino)-2-fenylethan se zpracovavaji podle
zplsobu z prikladu 2, &imz se ziska poZzadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 297 (M+H)",
' NMR (300 MHz, DMSO-dg) 7,88 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,37 (m, 5H), 6,38 (m, 1H),
4,42 (m, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,70 (m, 4H), 3,49 (m, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,04
(m, 3H).
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Priklad 34
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((2-karboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Zpracovanim podle zpisobu z ptikladu 12B se ziska meziprodukt derivat fert-
butoxykarbonylu. Ten se zmydelni 1 N-lithium hydroxidem v roztoku methanolu a vody,
¢imz se ziska N-chranény derivat karboxylové kyseliny, ktery se pak necha reagovat
zptisobem uvedenym v piikladu 1F, ¢imZ se ziska pozadovana slouCenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 265(M+ H)", 287 (M+ Na)', 529 (2M+ H)", 551 (2M+Na)';
"H NMR (300 MHz, D;0) § 2,75-2,50 (m, 4H), 2,12-1,90 (m, 2H), 1,40 (d, 3H), 1,24 (dt,
3H),

Priklad 35
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((1-methyl-1-ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 12A a hydrochlorid ethylesteru a-aminoizobutyrové kyseliny se
zpracovavaji podle zplsobu z prikladd 1E a 1F, ¢imZ se ziska poZadovani slouéeﬁina.
MS (ESI+QIMS) m/e 307 (M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 4,26-4,14 (m, 3H), 3,77-3,53 (m, 4H), 2,77-2,55 (m,
4H), 2,14-1,84 (m, 2H), 1,54-1,51 (m, 6H), 1,29-1,22 (m, 6H);

Priklad 36
Hydrochlorid (2RS,3R,1'S)-N-((1-(2-hydroxy)-1-ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-
4-ethylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 12A a hydrochlorid L-serinethylesteru se zpracovavaji podle
zpUsobt z piikladi 1E a 1F, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 309 (M+ H)';
"H NMR (300 MHz, D,0) § 4,67-4,63 (m, 1H), 4,57 (d, 0,3H), 4,44 (d, 0,7H), 4,24~
4,15(m, 2H), 4,06-3,87 (3H), 3,76-3,84 (m, 1H), 2,52-2,83 (m, 4H), 2,18-1,93 (m, 2H),
1,32 - 1,20 (m, 6H);
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Priklad 37
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3-tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4
ethylthio)pentanamid

Produkt z piikladu 12A a 4-fenylbutylamin se zpracovavaji podle zpisobu z
piikladu 1E, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 439 (M+ H);
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,30-7,15 (m, SH), 7,03 (t, 1H), 3,34-3,26 (m, 2H), 2,73-
2,47 (m, 6H), 1,98-1.85 (m, 2H), 1,73-1,53 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,28-1,21 (m, 3H).

Priklad 38
(2R S, 3R)-N-((fenylbutyryl)-3-formylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamid

Produkt z piikladu 13 a anhydrid kyselin mravenci a octové v methylenchloridu v
pfitomnosti triethylaminu se zpracovavaji podle zpusobu z ptikladu 1E a Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu mobilni fazi 2% methanolu v chlorformu, ¢imz se
zisk4 pozadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 353 (M+ H)", 375(M+ Na)", 727 (2M+ Na)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) 8 7,26-7,11 (m, SH), 4,44-4,38 (m, 1H), 4,05 (d, 0,7H),
4,00 (d, 0,3H), 3,27-3,12 (m, 2H), 2,63-2,49 (m, 4H), 1,93-1,30 (m, 8H), 1,26-1,20 (m,
3H).

Priklad 39
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-Methyl-N-((ethoxykarbonylmethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z piikladu 12A a hydrochlorid ethylesteru Savrkosinu  se zpracovavaji
podle zpusobu z prikladd 1E a 1F, ¢imzZ se ziska poZadovana slouenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 293 (M+ H)";
'"H NMR (300 MHz, D;0) § 4,22-4,27 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,24-2,98 (m, 2H), 2,83-2,54
(m, 6H), 2,23-1,92 (m. 4H), 1,31-1,19 (m, 6H).
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Priklad 40
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((Fenylbutyryl)-3-hydroxymethylkarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 13 a glykolova kyselina se zpracovavaji podle zptisobii z
prikladd 1E a 1F, ¢imz se zisk poZadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) nv/e 383 (M+ H)", 405(M+ Na)*, 787 (2M+ Na)*;
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 8,01 (br, t, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,26-7,13 (m, 5H), 4,43-
4,32 (m, 1H), 3,94-3,85 (m, 1H), 3,78-3,65 (m, 1H), 3,26-3,15 (m, 2H), 3,24-2,98 (m, 2H),
2,64-2,48 (m, 6H), 1,97-1,49 (m, 6H), 1,22 (t, 3H).

Priklad 41
Hydrochlorid (2RS,3RS,1R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z ptikladu 12A a hydrochlorid D-alaninethylesteru se zpracovévaji podle
zpusobd z piikladi 1E a 1F, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 293 (M+ H)";
'"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,55-4,15 (m, 4H), 3,76-3,67 (m, 2H), 2,75-2,51 (m,
4H), 2,05-2,17 (m, 1H), 1,97-1,85 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,31-1,22 (m, 6H).

Priklad 42
Hydrochlorid (2RS,3R,1'R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu |

Produkt z prikladu 23A a hydrochlorid D-alaninethylesteru se zpracovavaji podle
zplsobu z piikladl 1E a 1F, &imzZ se ziskd poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 301 (M+ H);
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 4,54-4,42 (m, 1H), 4,28-4,16 (m, 2H), 3,76-3,57 (m,
2H), 1,82-0,83 (m, 19H).

Priklad 43
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((1-methyl-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4
cyklohexyl)butanamidu
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Produkt z pfikladu 23 A a hydrochlorid ethylesteru alfa-aminoizobutyrové kyseliny
se zpracovavaji podle zplisobt z ptikladi 1E a 1F, &imZ se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m’e 315 (M+ H)", 629 (2M+ H);

"H NMR (300 MHz. MeOH-d,)  4,23-4,09 (m, 3H), 3,76-3,57 (m, 1H), 1,82-0,82 (m,
22H).

Priklad 44
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-((Fenylbutyryl)-3-methoxykarbonylmethylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu

Produkt z prikladu 13 a methylbromacetat se nechaji reagovat v dimethylsulfoxidu
v pfitomnosti hydridu sodného a zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 1E, &imzZ se zisk4
pozadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 397 (M+ H)", 419 (M+ Na)*;
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,31-7,16 (m, 5H), 6,53 (br, 1H), 4,35-4,25(m,
1H), 3,85-3,71 (m, 4H), 3,33-3,25(m, 2H), 2,68-2,48 (m, 6H), 1,97-1,49 (m, 6H), 1, 22 (t,
3H), 1,99-1,50 (m, 8H), 1,28-1,19 (m, 3H).

Priklad 45
Hydrochlorid (2RS,3R,1°S)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-

benzylthio)butanamidu

Priklad 45A

N-(zert-Butoxykarbonyl)-S-benzyl-D-cystein se zpracovava podle zpisobu z

piikladu 1A az 1B, ¢imz se pfipravi N-(fert-butoxykarbonyl)-S-benzyl-D-cysteinal.

Priklad 45B

Produkt z pfikladu 286491, 1A (3,56g, 12,1 mmol) se suspenduje v ledové vodé (70
ml) a pfida se bisulfit sodny (1,26g, 12,1 mmol) a micha pfi teploté 0°C po dobu 1,5
hodiny, potom se neché v chladicim boxu pfes noc. Pfid4 se ethylacetat (70 ml) a kyanid

draselny (0,79g, 12,1 mmol) a intenzivné se micha po dobu 4 hodin., Separovana
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ethylacetatova vrstva se promyje postupné vodou a solankou, susi (MgSOys) a koncentruje,

¢imzZ se ziské bezbarvy sirup poskytujici 3,40 g pevné latky.

Priklad 45C

Produkt z pfikladu 45B (3,40 g) se rozpusti v 50 ml methanolu v ledové l4zni a
plynny chlorovodik se necha reakéni smési probublavat do té€ doby, dokud neni nasycena.
Pak se michd pfi teplot& 0°C po dobu 3 hodin a pii pokojové teploté pies noc.
Rozpoustédlo se odpati do sucha a do zbytku se pfida 20 ml vody. Do smési se pfida 10%
hydrogenuhlicitan, k upraveni pH nad 9, olej se extrahuje ethylacetatem (50 ml x 2).
Spojena ethylacetatova vrstva se promyje 10% hydrogenuhli¢itanem sodnym (2 x),
solankou (3 x), rychle susi nad bezvodym sulfatem sodnym. Ethylacetat se odstrani
odpafenim, ¢imZ se ziska 1,77g tmavé hnédého oleje.

Pak se zpracovava podle zpusobu z pfikladu 1D a ¢isti chromatografii na sloupci
silikagelu mobilni fazi 12,5 % acetonu v hexanu, &imZ se zisk4 0,12 g methylesteru

(2RS,3R)-3-(tert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-4-benzylthio-butanové kyseliny.

Priklad 45D

Produkt z piikladu 45C se neché reagovat s 1 N-lithium hydroxidem v roztoku
methanolu a vody, ¢imz se ziskaji jeji volné derivaty karboxylové kyseliny, poté se
provede kuplovani s ethylesterem L-alaninu podle postup z pfikladu 1E a provede se
sejmuti chrénici skupiny podle zpisobu popsaného v pfikladu 1F, ¢imzZ se ziska
poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 341 (M+H)", 363 (M+Na)", 681 (2M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 7,38-7,22 (m, 5H), 4,51-4,38 (m, 2H), 4,23-4,05 (m,
2H), 3,76-3,56 (m, 4H), 2,86-2,77 (m, 1H), 2,72-2,61 (m, 1H), 1,46-1,38 (m, 3H), 1,32-
1,16 (m, 3H).

Priklad 46
Hydrochlorid (2RS,3R,1°S)-N-((2-hydroxy-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4
cyklohexyl)butanamidu
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Produkt z pfikladu 23A a hydrochlorid ethylesteru L-serinu se zpracovavaji podle
zpisobii z piikladi 1E a IF, &imZ se ziska poZadovana slou&enina.
MS (ESI+Q1IMS) m/e 317 (M+H)", 633 2M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 4,45-4,55 (m, 1H), 4,26-4,18 (m, 3H), 4,00-3,87 (m,
2H), 3,69-3,63 (m, 1H), 0,94-1,83 (m, 16H, zahrnuje 1,29 t, 3H).

Priklad 47
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Priklad 47A

N-(tert-Butoxykarbonyl)-L-alaninol (438 mg, 2,5 mmol) se rozpusti v 5 ml
methylenchloridu v ledové 14zni a acetylchloridu (0,294 ml, 3,75 mmol), poté se pﬁdé
triethylamin (0,7 ml, 5 mmol) a se necha reagovat pfi teplot& 0°C po dobu 1 hodiny a pti
pokojové teploté po dobu 2 dnii. Smés se ziedi 25 ml ethylacetatu a organick4 vrstva se
promyje 10% kyselym uhli¢itanem sodnym (3x), solankou (2x), susi nad bezvodym
siranem hofeCnatym a pak odpatuje do sucha, §imz se ziska 380 mg N-(tert-

butoxykarbonyl)-O-acetyl-L-alaninolu.

Priklad 47B

Produkt z pfikladu 47A (380 mg) se zpracovava podle zplisobu z piikladu 1F, &imz

se ziskd 0,26 g jeho odpovidajici soli, ktera (0,26g, 1,69 mmol) se pak kupluje s produktem

z piikladu 23A (509mg, 1,69 mmol) podle zpisobu popsaného v piikladu 1E a &isti
chromatografii na sloupci silikagelu mobilni fazi 15% acetonu v hexanu, &imZ se ziska
0,35 g derivatu N-(rert-butoxykarbonyl). ObdrZeny produkt (0, 35 g) se zpracovava podle
zplsobu z piikladu 1F, ¢imz se ziska pozadovany produkt (290mg).

MS (ESI+Q1IMS) m/e 301 (M+ H)", 601 (2M+ H)*;

'"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 6 4,26-3,97 (m, 4H), 3,74-3,56 (m, 2H), 2,05,2,03 (2,05,
majoritni, 2,03 s, minoritni, celkové 3H), 1,83-0,94 (m, 16H).

S’
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Priklad 48
Hydrochlorid (2RS,3R,2’S)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Podle zplsobu z ptikladu 47A, ale nahrazenim acetylchloridu za propionylchlorid,
se ptipravi N-(ferf-butoxykarbonyl)-O-propionyl-L-alaninol, ktery se zpracovava podle
zpusobu z prikladu 47B, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 315(M+ H)", 629 @M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,25-3,97 (m, 4H), 3,74-3,56 (m, 2H), 2,40-2,32 (m,
2H), 1,83-0,94 (m, 19H).

Priklad 49
Hydrochlorid (2RS,3R,2’S)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Podle zptisobu z ptikladu 47A, ale nahrazenim acetylchloridu za benzoylchlorid, se
pfipravi N-(fert-butoxykarbonyl)-O-benzoyl-L-alaninol, ktery se zpracovava podle
zplsobu z piikladu 47B, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 363 (M+ H)", 725(2M+ H)*, 747 (2M+ Na);
'H NMR (300 MHz, MeOH-d) & 8,07-8,02 (m, 2H), 7,65-7,58 (m, 1H), 7,52-7,45 (m,
2H), 4,44-4,07 (m, 4H), 3,60-3,54 (m, 1H), 1,78-0,82 (m, 16H).

Priklad 50
Hydrochlorid (2RS,3R,2°R)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Podle zpisobu z ptikladu 47A, ale nahrazenim N-(zert-butoxykarbonyl)-L-alaninolu
za N-(tert-butoxykarbonyl)-D-alaninol a acetylchloridu za benzoylchlorid, se pfipravi N-
(fert-butoxykarbonyl)-O-benzoyl-D-alaninol, ktery se zpracovava podle zplisobu z
piikladu 47B, ¢imz se zisk4 poZadovana sloudenina.
MS (ESIH+QIMS) m/e 363 (M+ H)", 725 2M+ H)';
'H NMR (300 MHz, MeOH-dJ) § 8,07-8,02 (m, 2H), 7,65-7,58 (m, 1H), 7,53-7,44 (m,
2H), 4,43-4,12 (m, 4H), 3,62-3,48 (m, 1H), 1,74-0,82 (m, 16H).
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Priklad 51
Hydrochlorid (2RS,3R,2’R)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Podle zptisobu z ptikladu 47A, ale nahrazenim N-(tert-butoxykarbonyl)-L-alaninolu
za N-(fert-butoxykarbonyl)-D-alaninol a acetylchloridu za propionylchlorid, se pfipravi N-
(fert-butoxykarbonyl)-O-propionyl-D-alaninol, ktery se zpracovava podle zplisobu z
pfikladu 47B, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 315(M+ H)', 629 2M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,23-4,00 (m, 4H), 3,62-3,53 (m, 1H), 2,43-2,32 (m,
2H), 1,82-0,94 (m, 19H).

Priklad 52
Hydrochlorid (2RS,3R,2’R)—N-((2-acetoxypropyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Podle zpiisobu z prikladu 47A, ale nahrazenim N-(fert-butoxykarbonyl)-L-alaninolu
za N-(tert-butoxykarbonyl)-D-alaninol se pfipravi N-(fert-butoxykarbonyl)-O-acetyl-D-
alaninol, ktery se zpracovava podle zplsobu z piikladu 47B, &imz se ziskd poZzadovana
slouenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 301 (M+ H)", 601 @M+ H)*;
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 4,25-3,99 (m, 4H), 3,74-3,54 (m, 2H), 2,06, 2,04 (2,04,
s, majoritni, 2,06 s, minoritni, celkové 3H), 1,83-0,82 (m, 16H).

Priklad 53
Hydrochlorid (2RS,3R,1'S)-N-((1-benzyloxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a hydrochlorid benzylesteru L-alaninu se zpracovavaji
podle zplisobu z piikladi 1E a 1F, &imZ se ziska pozadovana slouéenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 363 (M+ H)", 725(2M+ H);
'"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 7,38-7,32 (m, 5H), 5,21-5,17 (m, 2H), 4,57-4,48 (m,
1H), 4,27-4,15 (m, 1H), 3,63-3,56 (m, 1H), 1,82-0,87 (m, 16H).
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Prikiad 54
Hydrochlorid (2RS,3R,1’S)-N-(4-ethoxykarbonyl-2-(1'-aminoethyl)thiazol)-3-amino-2-
hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu

Priklad 54A

Amid N-(tert-butoxykarbonyl)-L-alaninu (3,76 g, 20 mmol) se suspednuje v 70 ml
methylenchloridu v ledové 1azni a ptida se hexafluorofosfore¢nan triethyloxonia (4,97g, 20
mmol). Micha se pfi teplot€ 0°C po dobu 30 minut a pfi pokojové teplots pies noc.
Methylenchloridova vrstva se promyje vodou (2x), 10% kyselym uhligitanem sodnym
(2x), vodou (2x), sui nad bezvodym siranem hofeénatym. Pak se odpaiuje do sucha, susi
ve vakuu, ¢imz se ziska 2,72 g iminoetheru.

MS (ESI+QIMS) m/e 217 (M+H)" , 433 (2M+ H)", 455 (2M+Na)".

Priklad 54B

Produkt z piikladu 54A (2,72g, 12,6 mmol) se rozpusti ve 40 ml ethanolu a ptid4 se
Hydrochlorid ethylesteru L-cysteinu (2,57g, 13,86 mmol). Mich4 se pfi pokojové teploté
po dobu 2 dnii. Ethanol se odpali a zbytek se &isti pfimo chromatografii na sloupci
silikagelu mobilni fazi 30% ethylacetatu v hexanech, &imZ se ziska 2,91 g &istého analoga
thiazolinu. MS (ESI+Q1MS) m/e 303 (M+ H)", 325 (M+ Na)*.

Priklad 54C

Do produktu z prikladu 54B (604mg, 2 mmol) v 50 ml baice s kulatym dnem se
pfida bromid m&d'ny (316 mg, 1,1 mmol) a bezvody octan m&éd'ny (0,40g, 2,2 mmol).
Baiika se opakované evakuuje argonem a pomoci injekct stfikatky se ptida 15 ml benzenu.
Za stalého michani pfi teploté 60°C se v pribé&hu 15 minut opatrng ptida zert-
butylperbenzoat a opatrn€ se refluxuje po dobu 4 hodin. Surovy produkt se &isti pimo
chromatografii na sloupci silikagelu mobilni fazi 30% ethylacetatu v hexanech, &im se
ziska 390 mg Cistiho derivatu thiazolu. ObdrZzeny produkt (320 mg) se necha reagovat
podle zpiisobu popsaného v piikladu 1F a kup.luje s produktem z piikladu 23A podle
zplisobu popsaného v prikladu 1E, &imz se ziska derivat N-(fert-butoxykarbonyl)

pozadované slouceniny (220 mg).
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Priklad 54D

Produkt z prikladu 54C (60 mg) se zpracovava podle zpisobu z piikladu 1F, &imz
se ziska pozadovana slouCenina. |
MS (ESI+QIMS) m/e 384 (M+ H)", 767 (2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 8,38, 8,34 (8,34, s, majoritni, 8,38, s, minoritni oba 1H),
5,51-5,27 (m, 1H), 4,43-4,23 (m, 4H), 3,71-3,57 (m, 1H), 1,70, (d, 3H), 1,86-0,88 (m, 19H,
zahrnuje 1,37 t, 3H).

Priklad 55
Dihydrochlorid (2RS,3R)-N-(monodansylkadaveno)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a monodansylkadaverin se zpracovavaji podle zplisobt z
prikladl 1E a 1F, ¢imzZ se zisk4 poZadovani sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 519 (M+ H)*;
"H NMR (300 MHz, MeOH-d.) & 8,90 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,06 (d, 1H),
7,87 (q, 2H), 4,23 (d, 0,3H), 4,12 (d, 0,7H), 3,72-3,44 (m, 8H), 3,23-2,97 (m, 2H), 2,87 (,
2H), 1,81-0,77 (m, 19H).

Priklad 56
Dihydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-methyl-5-nitro-imidazol-ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 1-(2-aminoethyl)-2-methyl-5-nitro imidazol se
zpracovavaji podle zpiisobt z prikladi 1E a IF, &imZ se zisk4 pozadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 354 (M+ H), 707 (2M+ H)"
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 8,63 (mn, 1H), 8,52,8,50 (oba s, celkové 1H), 4,75-4,56
(m, 2H), 4,11 (d, 0,4H), 4,00 (d, 0,6H), 3,96-3,72 (m, 2H), 3,63-3,53 (m, 2H), 2,72 (s, 3H),
1,82-0,77 (m, 13H).

Priklad 57
Dihydrochlorid (2RS,3R)-N-(5-nitropyridyl-2-aminoethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu
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Produkt z ptikladu 23A a 2-(2-aminoethylamino)-5-nitro-pyridin se zpracovavaji
podle zpiisobti z prikladi 1E a 1F, &imZ se ziskd pozadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 366 (M+ H)", 731 2M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 8,94 (br, d, 1H), 8,41 (br, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,77 (d,
1H), 7,61-7,49 (m, 2H), 6,98 (br, 1H), 4,28 (d, 0,4H), 4,18 (d, 0,6H), 3,96-3,72 (m, 2H),
3,77-3,42 (m, 6H), 2,72 (s, 3H), 1,80-0,77 (m, 13H).

Priklad 58
Dihydrochlorid (2RS,3R)-N-(5-methoxy-tryptaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a 5-methoxytryptamin se zpracovavaji podle zptisobt z
prikladt 1E a 1F, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 374 (M+ H)*, 747 2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,91 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,63-7,52 (m, 2H), 7,25-7,06
(m, 1H), 4,24 (d, 0,3H), 4,13 (d, 0,7H), 3,93-3,82 (m, 4H, zahrnuje 3,84, s, 3H), 3,75-3,44
(m, 4H), 3,00-2,87 (m, 2H), 1,76-0,66 (m, 13H).

Priklad 59
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(3-O-methyl-dopaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a hydrochlorid 3-O-methyldopaminu se zpracovavaji podle
zplsobi z piikladi 1E a 1F, &imz se ziska poZzadovana slouSenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 351 (M+ H)", 701 2M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d) & 7,90—7,74 (m, 1H), 7,60-7,46 (m, 1H), 6,84-6,65(m, 3H),
4,21 (d, 0,3H), 4,10 (d, 0,7H), 3,85 (s, 3H), 3,62-3,34 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 1,82-0,76 (m,
13H).

Priklad 60
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-aminomethylbenzimidazolyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu
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Produkt z prikladu 23 A a dihydrochlorid monohydratu 2-(aminomethyl)-
benzimidazolu se zpracovavaji podle zplsobu z prikladi 1E a 1F, ¢imz se ziska
poZadovana sloucenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 331 (M+H)", 661 (2M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,92-7,47 (m, SH), 4,46 (d, 0,3H), 4,39 (d, 0,7H), 3,77-
3,56 (m, 2H), 1,84-0,83 (m, 13H).

Priklad 61
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-methyl-5-

nitroimidazolyl-ethyl)amidu

Priklad 61A

Produkt z pfikladu 23 A a hydrochlorid benzylesteru L-alaninu se zpracovavajt
podle zpiisobu z ptikladu 1E, &imzZ se ziska derivat N-(fert-butoxykarbonylu) (3,80 g),
ktery se po dobu 3,5 hodin hydrogenuje v 50 ml ethanolu v pfitomnosti 0,3 g 10% palladia
na aktivnim uhli jako katalyzatoru. Smés se necha prochazet celitem 545 a odpaii do
sucha, ¢imZ se ziska (2RS,3R)-N-[(3-tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alanin (3,16 g).

Priklad 61B

Produkt z prikladu 61 A a 1-(2-aminoethyl)-2-methyl-5-nitroimidazol se
zpracovavaji podle zpisobu z piikladd 1E a 1F, &imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 425(M+ H)", 849 (2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) 8,58, 8,56 (oba s, celkové 1H), 4,73-4,57 (m, 2H), 4,26-
4,17 (m, 2H), 3,84-3,56 (m, 4H), 2,77 (s, 3H), 1,85-0,82 (m, 16H zahrnuje 1,34, d).

Priklad 62
Dihydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-
nitropyridylaminoethyl)amidu

Produkt z piikladu 61A a 2-(2-aminoethylamino)-5-nitro-pyridin se zpracovavaji

podie zplsobu z ptikladi 1E a 1F, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.
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MS (ESI+QIMS) m/e 437 (M+ H)", 873 M+ H)";
"H NMR (300 MHz. MeOH-dy) & 8,94-8,37 (br, m, 1H), 7,92-7,75 (m, 1H), 7,62-7,50 (m,
1H), 4,37-4,17 (m, 3H), 3,78-3,50 (m, SH), 1,85-0,80 (m, 16H).

Priklad 63
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-
(ethylizonipekotat)amidu

Produkt z prikladu 61 A a ethylizonipekotat se zpracovavaji podle zpisobt z
ptikladt 1E a 1F, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 412 (M+ H)", 823 2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dq) & 4,41-3,93 (m, 4H), 3,76-3,57 (m, 3H), 3,00-2,82 (m,
1H), 2,72-2,53 (m, 1H), 2,08-1,92 (m, 2H), 1,85-0,80 (m, 23H).

Priklad 64
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-
pyrrolidinopropyl)amidu

Produkt z piikladu 61A a 1-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidon se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 1E a 1F, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 397 (M+ H)", 793 (2M+ H)*;
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 4,38-4,24 (m, 2H), 3,74-3,56 (m, 2H), 3,52-3,43 (m,
2H), 3,27-3,08 (m, 2H), 2,41 (t, 2H), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,84-1,70 (m, 8H), 1,53-0,91 (m,
10H zahrnuje 1,42, d, 3H).

Priklad 65
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-
methoxytryptamin)amidu

Produkt z pfikladu 61A a 5-methoxytryptamin se zpracovavaji podle zplisobd z

prikladt 1E a 1F, &imZ se ziskd poZadovana sloudenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 455 (M+ H)", 889 (2M+ H)";
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'"H NMR (300 MHz. MeOH-da) & 4,38-4,24 (m, 2H), 3,74-3,56 (m, 2H), 3,52-3,43 (m,
2H), 3,27-3,08 (m, 2H), 2,41 (t, 2H), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,84-1,70 (m, 8H), 1,53-0,91 (m,
10H zahrnuje 1,42, d, 3H).

Priklad 66
Hydrochlorid ((2RS.3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(3-O-
methoxydopamin) amidu

Produkt z piikladu 61A a hydrochlorid 3-O-methoxydopaminu se zpracovavaji
podle zpisobti z piiklada 1E a 1F, ¢imzZ se ziska pozadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m'e 422 (M+ H)", 843 2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dq) 8 6,80-6,63 (m, 4H), 4,38-4,16 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,67-
3,56 (m, 1H), 3,44-3,35 (m, 2H), 2,72 (t, 2H), 1,85-0,82 (m, 16H zahrnuje 1,34, d, 3H).

Priklad 67
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-
benzimidazolmethyl)amidu

Produkt z prikladu 61A a dihydrochlorid monohydratu 2-(aminomethyl)-
benzimidazolu se zpracovavaji podle zptsobi z piikladd 1E a 1F, &imZ se ziska
pozadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 402 (M+ H)", 803 (2M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 7,90-7,46 (m, SH), 4,54-4,44 (m, 1H), 4,24 (d, 0,7H),
3,75-3,48 (m, 2H), 1,80-0,83 (m, 16H zahrnuje 1,50, d, 3H).

Priklad 68
Hydrochlorid ((2RS.3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-fenyl-
pyrazol-3)amidu

Produkt z prikladu 61 A a 3-amino-5-fenylpyrazol se zpracovavaji podle zplsobd z
ptikladd 1E a 1F, ¢imz se ziska pozadovana slou€enina.
MS (ESI+QIMS) me 414 (M+ H)", 827 2M+ H)";
'H NMR (300 MHz. MeOH-d,) § 7,92-7,46 (m, SH), 6,80 (br, 1H), 4,64-4,56 (m, 1H),
433 (d, 0,3H), 4,24 (d, 0,7H), 3,75-3,56 (m, 2H), 1,84-0,93 (m, 16H).
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Priklad 69
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-hydroxy-
5-nitro-1)amidu

Produkt z prikladu 61A a 2-amino-4-nitrofenol se zpracovavaji podle zplsobt z
piikladi 1E a 1F, ¢imz se ziska pozadovana slouéenina.
MS (ESI+Q1MS) nve 409 (M+ H)", 817 (2M+ H)",
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 9,03-8,96 (m, 1H), 7,98-7,77 (m, 2H), 7,47-7,60 (m,
1H), 4,55-4,65 (m, 1H), 4,33 (d, 0,3H), 4,23 (d, 0,7H), 3,75-3,55 (m, 2H), 1,84-0,69 (m,
16H).

Priklad 70
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-
bromthiazol-2)amidu ’

Produkt z prikladu 61A a hydrobromid 2-amino-5-bromthiazol se zpracovavaji
podle zptsobt z piikladd 1E a 1F, &imZ se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 433 (M+ H)", 867 M+ H)"; |
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,42 (s, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 4,31 (d, 0,3H), 4,20 (d,
0,7H), 3,76-3,49 (m, 2H), 1,84-0,76 (m, 16H).

Priklad 71
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(4-nitro-2-
hydroxyfenyl-1)amidu |

Produkt z ptikladu 61A a 2-amino-5-nitrofenol se zpracovavaji podle zplisobti z
pfikladii 1E a 1F, ¢imz se ziskd pozadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 409 (M+ H)", 817 @M+ H)";
'H NMR (300 MHz, D,0) & 8,08-7,98 (m, 1H), 7,85-7,68 (m, 2H), 4,68-4,57 (m, 1H),
3,76-3,49 (m, 2H), 1,88-0,80 (m, 16H).

Priklad 72
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(1-
ethylpyrazol)amidu
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Produkt z piikladu 61A a 5-amino-1-ethylpyrazol se zpracovavaji podle zplisobi z
pikladi IE a 1F, ¢imZ se ziskd poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 366 (M+ H)";
'"H NMR (300 MHz, D,0) 8 7,74-7,70 (br, 1H), 7,55 (br, 1H), 4,52-3,98 (m, 4H), 3,71-
3,62 (m, 1H), 1,76-0,86 (m, 19H).

Priklad 73
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-
(ethylizonipekotat)amidu

Produkt z prikladu 23 A a ethylizonipekotat se zpracovavaji podle zplsobt z
piiklad(i 1E a 1F, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 341 (M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 4,14 (q, 2H), 3,73-3,48 (m, 2H), 0,83-1,93 (m, 20H).

Priklad 74 .
Dihydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(3-
imidazolylpropyl)amidu

Produkt z piikladu 23A a 1-(3-aminopropyl)imidazol se zpracovavaji podle
zplsobu z piikladd 1E a 1F, &imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 309 (M+ H)", 617 (2M+ H)":
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 9,04 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 4,35-4,21 (m,
3H), 3,42-3,16 (m, 2H), 2,18-2,07 (m, 2H), 0,82-1,83 (m, 15H).

Priklad 75
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-karboxyl-2-(1-
amino)ethylthiazolu

Produkt z prikladu 54C (0,2g, 0,414 mmol) se necha reagovat s 1N-lithium
hydroxidem (0,5 ml, 0,5 mmol) v methanolu po dobu 3 hodin, do smé&si se pfida 8 ml vody
a methanol se odpafi. Vodna vrstva se promyje ethylacetatem a okyseli pfidanim 10%
hydrogensiranu draselného. Produkt se extrahuje ethylacetatem (15 ml x 2) a

ethylacetatova vrstva se promyje solankou (2x), susi nad bezvodym siranem hofe¢natym.
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Odpareni rozpoustédla poskytne 160 mg, které se zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu
1F, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (120 mg).

MS (ESI+QIMS) m/e 356 (M+ H)", 378 (M+ Na)*, 711 (2M+ H), 733 (2M+ Na)";

'H NMR (300 MHz, D;0) & 8,20 (s, 1H), 5,40-5,29 (m, 1H), 4,34 (d, 0,3H), 4,27 (d,
0,7H), 3,69-3,53 (m, 2H), 1,72-0,73 (m, 16H).

Priklad 76
Ethyl-(2RS,3R,2'S)-2-((-3-(acetylamino)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)
propanoat

Produkt z prikladu 23 (0,050g, 0,15 mmol), diizopropylethylamin (0,055ml, 0,31
mmol) a acetylchlorid (0,012 ml, 0,16 mmol) v dichlormethanu se micha pii teplot& 0°C po
dobu 2 hodin, roztok se postupné promyje s vodnym hydrogenuhligitanem sodnym, vodou
a solankou, susi (MgSO,) a koncentruje, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 343 (M+ H)*; ‘
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 7,81 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 5,92 (d, 1H), 4,30 (m, 1H),
4,11 (m, 4H), 3,95 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,63 (6H), 1,32 (m,
2H), 1,23 (m, 9H), 0,89 (m, 1H).

Priklad 77
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-
benzyloxykarbonylamino)butylamidu

Produkt z ptikladu 23 A a hydrochlorid N-benzyloxykarbonyl-1,4-diaminobutanu se
zpracovavaji podle zpisobt z ptikladu 1E a 1F, &imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 406 (M+H)", 428 (M+Na)", 811 M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,39-7,27 (m, SH), 5,06 (s, 2H), 4,23 (d, 0,3H), 4,14 (d,
0,7H), 3,73-3,56 (m, 2H), 3,27-3,08 (m, 4H), 1,84-0,80 (m, 17H).

Priklad 78
Hydrochlorid benzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-beta-

alaninu
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Produkt z prikladu 23A a hydrochlorid benzyl-N-(2-aminoethyl)karbamatu se
zpracovavaji podle zptsobu z piikladi 1E a 1F, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 378 (M+ H)", 400 (M+ Na)*;

'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,39-7,27 (m, SH), 5,07 (s, 2H), 4,22 (d, 0,3H), 4,14 (d,
0,7H), 3,76-3,56 (m, 2H), 3,45-3,15 (m, 4H zastinéno pikem s MeOH), 1,84-0,91 (m,
13H),

Priklad 79
Dihydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-
monodansylkadaverinamidu

Produkt z prikladu 12A a monodansylkadaverin se zpracovavaji podle zpisobi z
piikladt 1E a 1F, ¢imZ se ziska poZadovana slouCenina. '
MS (ESIH+QIMS) m/e 511 (M+ H)", 533 (M+ Na)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 8,87 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),
7,88-7,82 (m, 2H), 4,26 (d, 0,4H), 4,18 (d, 0,6H), 3,70-3,56 (m, 2H), 3,43 (s, 6H), 3,22 -
2,98 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,73-2,63 (m, 2H), 2,59-2,46 (m, 2H), 2,12-1,78 (m, 3H), 1,50-
1,34 (m, 4H), 1,29-1,18 (m, 4H).

Priklad 80
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-(4-

toluensulfonyl)aminobutyl)amidu

Piiklad 80A
Podle zptisobu z ptikladu 77 se produkt z ptikladu 23 A a hydrochlorid N-

benzyloxykarbonyl-1,4-diaminobutanu ku pluj i jako v piikladu 1E, ¢imz se ziska chranéna
slou€enina. Produkt (260 mg) se hydrogenuje v 10 ml ethanolu v pfitomnosti 30 mg 10%

palladia na aktivnim uhli po dobu 3 hodin. Pak se necha reagovat podle zpGisobu
popsaného v fikladu 61A, &imz se ziska 200 mg. MS (ESI+Q1MS) m/e 372 (M+ H)".
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Priklad 80B

Produkt z prikladu 80A (92,8 mg, 0,25 mmol) se rozpusti v 5 ml methylenchloridu
viedové lazni a ptida se diizopropylethylamin (0,048 ml, 0,275 mmol) a
p-toluensulfonylchlorid (47,7 mg, 0,25 mmol). Poté se necha reakce bézet pfi teploté 0°C
po dobu 3 hodin a pfi pokojové teploté pies noc. Odstrani se methylenchlorid a zbytek se
Cisti chromatografii na sloupci silikagelu mobilni fazi 15 — 30% acetonu v hexanech.
ObdrZeny produkt se zpracovava podle zpusobu z pfikladu 1F, ¢imz se ziskd pozadovana
sloucenina (70 mg).

MS (ESI+Q1MS) m/e 426 (M+ H)*, 448 (M+Na)*, 533 (M+ Na)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,73 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 4,22 (d, 0,4H), 4,13 (d, 0,6H),
3,74-3,56 (m, 2H). 3,25-3,07 (m, 1H), 2,84 (t, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,84-0,81 (m, 17H).

Priklad 81
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(2-4-

toluensulfonylaminoethyl)amidu

Priklad 81A
Podle zpusobu z piikladu 77 se produkt z piikladu 23 A a hydrochlorid benzyl-N-(2-

aminoethyl)karbamatu ku pluji jako v pfikladu 1E, &imZ se ziska chranéna sloucenina.
Produkt (220 mg) se hydrogenuje v 10 ml ethanolu v pfitomnosti 20 mg 10% palladia na
aktivni uhli po dobu 3 hodin. Pak se necha reagovat podle zptisobu z piikladu 61A, ¢imz se
ziska 130 mg pozadované sloudeniny. MS (ESI+Q1MS) m/e 344 (M+ H)".

Piiklad 81B
Produkt z piikladu 81A (42,8 mg, 0,125 mmol) a p-toluensulfonylchlorid (23,8 mg,

0,125 mmol) se zpracovavaji podle zptsobu z prikladu 80B, ¢imzZ se ziska pozadovana
slouCenina (20 mg).

MS (ESI+QIMS) m/e 426 (M+ H)", 448 (M+Na)", 533 (M+ Na)" ;

'"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,73 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 4,23 (d, 0,4H), 4,15 (d, 0,6H),
3,76-3,56 (m, 2H), 3,25-3,07 (m, 1H), 3,02-2,93 (m, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,84-
0,92 (m, 13H).
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Priklad 82 |
Dihydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-
aminobutyl)amidu

Produkt z ptikladu 80A (100 mg) se zpracovava podle zpusobu z piikladu 1F, ¢imz
se ziska pozadovana sloucenina (70 mg).
MS (ESI+Q1MS) m/e 272 (M+ H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,28 (d, 0,4H), 4,16 (d, 0,6H), 3,77-3,56 (m, 2H), 3,46-
3,14 (m, 2H zastinéna pikem s MeOH), 2,96 (t, 2H), 1,84-0,80 (m, 17H).

Piiklad 83

Dihydrochlorid (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexYl)butanoyl—(Z-

aminoethyl)amidu ' _
Produkt z piikladu 81 A (60 mg) se zpracovava podle zpisobu z prikladu 1F, ¢imz

se ziskd pozadovana sloucenina (45 mg).

MS (ESI+QIMS) m/e 244 (M+ H)';

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,33 (d, 0,2H), 4,24 (d, 0,8H), 3,75-3,56 (m, 3H), 3,48-

3,38 (m, 1H), 3,18-3,03 (m, 2H), 1,84-0,92 (m, 13H).

Priklad 84
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(((3-
(trifluormethyl)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 81 A a m-(trifluormethyl)benzenesulfonylchlorid se
zpracovavaji podle zpiisobu z ptikladu 80B, ¢imzZ se ziska poZadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 480 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,08 (m, 4H), 7,86 (m, 2H), 7,73 (m, 1H), 6,41 (d, 1H),
3,99 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,49 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 1,65(m, 4H), 1,40
(m, 5H), 1,15 (m, 3H), 0,84 (m, 3H).

Priklad 85
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-4-(((3,4-
dimethoxyfenyl)sulfonyl)amino)butyl)-hydroxybutanamidu
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Produkt z prikladu 81A a 3,4-dimethoxybenzenesulfonylchlorid se zpracovavaji
podle zpisobu z piikladu 80B, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 472 M+ H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,10 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,44 (m, 1H),
7,42 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (m,
2H), 3,49 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,40 (m, 5H), 1,18 (m, 3H),
0,84 (m, 3H).

Piiklad 86
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(4-(((4-(acetylamino)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)-3-amino-4-
cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 81 A a 4-acetamidobenzenesulfonylchlorid se zpracovavaji
podle zplsobu z piikladu 80B, ¢imz se ziska poZadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 469 (M+ H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,72 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 5,93 (d, 1H), 3,79 (m, 3H),
3,04 (m, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,68 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,24 (m, 4H), 1,13 (m,
5H), 0,85 (m, 3H).

Piiklad 87
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-((2-
naftylsulfonyl)amino)butyl)butanamidu

Produkt z piikladu 81A a 2-naftylsulfonylchlorid se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 80B, ¢imz se ziska pozadovana slouenina.
MS (APCI) m/e 462 (M+ H)";
'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8,61 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 8,04 (m, 2H), 7,82 (m, 1H),
7,70 (m, 4H), 6,41 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,77
(m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,42 (5H), 1,14 (m, 3H), 0,85 (m, 3H).

Priklad 88

Hydrochlorid 4-sulfonamidbenzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu
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Produkt z piikladu 23A a 4-(2-aminoethyl)benzenesulfonamid se zpracovévaji
podle zplsobii z ptikladd 1E a 1F, &imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 384 (M+ H)" ;
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 4,20 (d,), 4,10 (d,), 3,75-3,56 (m, 3H), 3,85-3, 37 (m,
2H), 2,93 (t, 2H), 1,8-0,91 (m, 15H).

Priklad 89

Hydrochlorid benzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu
Produkt z prikladu 23 A a benzylester aminoizobutyrové kyseliny se zpracovavaji

podle zpiisobt z piikladi 1E a 1F, &imZ se ziska poZadovana slouCenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 377 M+ H)", 753 (2M+H)",

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,39-7,30 (m, 5H), 5,17 (s, 2H), 4,22 (d, 0,3H), 4,08 (d,

0,7H), 3,76-3,46 (m, 2H), 1,81-0,74 (m, 19H).

Priklad 90
Hydrochlorid cyklohexylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-

alaninu

Priklad 90A

N-(fert-Butoxykarbonyl)-L-alanin (0,945 g, 5 mmol) se rozpusti v 10 ml methanolu
a piidaji se 2 ml vody a pH se upravi na 7,0 pfidanim 20% uhli¢itanu cesného. Smés se
odpati do sucha, znovu odpaii (2 x) z 5 ml N, N-dimethylformamidu a suspenduje do 10 ml
N, N-dimethylformamidu.

Piid4 se cyklohexylbromid (0,677 ml; 5,5 mmol) a micha pfi pokojové teploté pres
noc. Smés se ziedi 40 ml ethylacetatu, organicka vrstva se promyje solankou (2 x), 10%
kyselym uhli¢itanem sodnym (2 x), solankou (2x), susi nad bezvodym siranem
hofenatym. Pak se odpaiuje do sucha, ¢imz se ziska 0,97 g cyklohexylester N-(fert-
butoxykarbonyl)-L-alaninu. Ve se zpracovava podle zptsobu z ptikladu 1F k obdrzeni

hydrochloridu cyklohexylesteru L-alaninu (0,68 g).
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Priklad 90B

Produkt z ptikladu 23 A a produkt z piikladu 90A se zpracovavaji podle zptisobi z
piikladi 1E a 1F, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 355 (M+ H)', 709 2M+H)"; _
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,46-4,35 (m, 1H), 4,28 (d, 0,3H), 4,17 (d, 0,7H), 3,78-
3,56 (m, 2H), 0,74-1,81 (m, 27H zahrnuje 1,45 d, 3H).

Piiklad 91

Hydrochlorid 2-((fenylsulfonyl)methyl)benzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu

Podle zpusobu z piikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za 1-brommethyl-2-
[(fenylsulfonyl)methyl]benzen, poté postupem podle zptisobu z ptikladu 1F se ziské
pozadovana slouenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 517 (M+ H)", 539 (M+Na)", 1033 (2M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 7,75-7,68 (m, 3H), 7,62-7,53 (m, 2H), 7,46-7,32 (m,
2H), 7,27-7,18 (m, 1H), 7,06-6,98 (m, 1H), 5,22-5,18 (m, 2H), 4,69-4,66 (m, 2H), 4,54 -
4,44 (m, 1H), 4,27 (d, 0,3H), 4,16 (d, 0,7H), 3,76-3,54 (m, 2H), 1,83-0,74 (m, 16H).

Priklad 92

Hydrochlorid cyklopropylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-

alaninu '
Podle zptsobu z ptikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za

cyklopropylbromid, poté postupem podle zpisobu z piikladu 1F se ziska poZadovana

sloucenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 315(M+ H)", 629 2M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 8 5,06-4,97 (m, 1H), 4,45-4,36 (m, 1H), 4,17 (d, 0,7H),

3,63-3,57 (m, 1H), 1,84-0,90 (m, 20H).

Priklad 93

Hydrochlorid 4-tert-butylbenzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoy!-L-alaninu
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Podle zptisobu z prikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za 4-fert-
butylbenzylbromid, poté postupem podle zptisobu z ptikladu 1F se ziska poZadovana
sloucenina.

MS (ESI+Q1MS) m/e 419 (M+ H)", 837 (2M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-dJ) § 7,42-7,28 (m, 4H), 5,15(s, 2H), 4,56-4,47 (m, 1H), 4,28
(d, 0,3H), 4,16 (d, 0,7H), 3,74-3,55 (m, 2H), 1,84-0,90 (m, 25H zahrnuje 1,32 s, 9H a 1,45
d, 3H).

Priklad 94
Hydrochlorid 4-methoxykarbonylbenzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu

Podle zptisobu z ptikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za 4-methoxy-
karbonylbenzylbromid, poté postupem podle zpiisobu z pfikladu 1F se ziska poZzadovana
sloucenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 421 (M+ H), 841 2M+H)";
'"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 8 8,04-7,46 (m, 4H), 5,26 (s, 2H), 4,62-4,51 (m, 1H), 4,29 .
(d, 0,3H), 4,16 (d, 0,7H), 3,90 (s, 3H), 3,75-3,55(m, 2H), 0,66-1,79 (m, 16H).

Priklad 95
Hydrochlorid 4-trifluormethylbenzylesteru ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu

Podle zpiisobu z ptikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za 4-trifluor-
methylbenzylbromid, poté postupem podle zptisobu z pikladu IF se ziska poZadovana
slouenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 431 (M+ H)", 861 (2M+H)" ;
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,70-7,56 (m, 4H), 5,27 (s, 2H), 4,62-4,52 (m, 1H), 4,31
(d, 0,3H), 4,16 (d, 0,7H), 3,76-3,56 (m, 2H), 1,81-0,66 (m, 16H).

Priklad 96
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexy!)butanoyl-L-alanin-(fenacylester
4-(methyl)fenyloctové kyseliny)
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Podle zplsobu z piikladu 90A, ale nahrazenim cyklohexylbromidu za fenacylester 4-
methoxy(4-brommethyl)fenyloctové kyseliny, poté postupem podle zpisobu z piikladu 1F

se ziska pozadovana sloucenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 539 (M+ H);
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,96-7,32 (m, 9H), 5,46-5,17 (m, 4H), 4,59-4,48 (m,
1H), 4,28 (d, 0,3H), 4,16 (d, 0,7H), 3,84 (s, 2H), 3,76-3,54 (m, 2H), 1,80-0,75 (m, 16H).

Priklad 97
Hydrochlorid ((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2,4-dichlorbenzylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI+Q1MS) m/e 359 (M+H)"
'H NMR (300MHz, MeOH-dy) § 7,47 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,54 (q, 2H),
4,13 (d, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,0 (br s, 1H), 0,82-1,80 (m, 13H).

Piiklad 98

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyfenyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 3-methoxyanilin se zpracovavaji podle zpiisobu z

ptikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slouéenina.

MS (ESI+Q1MS) m/e 307 (M+H)", 329 (M+Na)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,37 (t, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,72 (m, 1H),

4,24 (d, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (m, 1H), 0,80-1,85 (m, 13H).

Priklad 99
Hydrochlorid methyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-
4-methylpentanoatu

Produkt z prikladu 23 A a methylester L-leucinu se zpracovavaji podle zplisobu z

piikladu 101, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.



82 .o L e L]

MS (ESI+QIMS) m/e 329 (M+H)", 351 (M+Na)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 4,50 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,39 (m, 1H),
1,2-1,81 (m, 13H), 0,9-1,0 (m, 9H).

Priklad 100

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-furylmethyl)-2-hydroxybutanamid
Produkt z pikladu 23 A a furfurylamin se zpracovavaji podle zplisobu z ptikladu

101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 281 (M+H)", 303 (M+Na)";

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) § 7,42 (m, 1H), 6, 35 (m, 1H), 6,28 (d, 1H), 4,47 (q, 2H),

4,13 (d, 1H), 3,51 (m, 1H), 0,90-1,80 (m, 13H). '

Priklad 101
Hydrochlorid (2RS,3R,1’RS)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-(1-
naftyl)ethyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23A (2,4 g, 8,64 mmol) se rozpusti v N, N-dimethylacetamidu,
¢imz se ziska 48 ml (roztok A). 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (HOAT- 1,92g, 13,2mmol),
hexafluorfosfat O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronia (HATU-4,8 g,
13,4mmol) a dizopropylethylamin (2,4 ml, 13,4 mmol) se rozpusti v N,N-
dimethylacetamid k vytvofeni 48 ml (roztok B). Roztok A se rovnoméré rozdéli do 48
individualnich reaktorii. Pak se do t&chto reaktord ptida ve stejnych podilech roztok B.
Reaktory se tfepou 10 minut pfi pokojové teploté. Do jednoho z t&chto reaktort se piida 1-
(1-naftyl)ethylamin (0, 04 ml, 0,275 mmol) a smés se tiepa zhruba 75 hodin. Do reakce se
prida dichlormethan (Sml) a voda (5ml) a tfepa se. Vodna vrstva se odstrani a reaktor se
umistni na extraktor kapalné faze k promyti (2 x) IN kyselinou chlorovodikovou, vodou (1
x) a nakonec { hli¢itanem sodnym (2x). Zbyl4 voda se odstrani a rozpoustédlo se odpaii
tak, aby vzorek byl suchy. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (1 ml) a umistni na
extraktor pevné faze k eluovani na 1 g silikagelové cartridge mobilni fazi 13% ethylacetatu
v hexanech. Pfislusné frakce se spoji a vysusi. Zbytek se rozpusti v 4M kyseling
chlorovodikové v dioxanu (1 ml) k odst&peni chranici skupiny. Po jedné hodiné se

rozpoustédlo zcela odpati a 48 amind se najednou zpracovava v davkach. Na zakladé
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Cistoty stanovené pomoci HPLC se latka bud’ zpracovava tak jak je anebo provede
preparativni HPLC Cisténi pfed tim nez se zpracovava.

MS (ESIHQIMS) m/e 355 (M+H)", 377 (M+Na)";

'"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,16 (m, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,44-7,63 (m,
4H), 5,90 (q, 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,48 (m, 1H), 2,98 (br s, 1H), 0,85-1,91 (m, 17H).

Priklad 102
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(2-oxo-I-pvrrolidinyl)
propyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 1-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidon se zpracovavaji podle
zpusobt z piikladt 1E a 1F, ¢imZ se zisk4 pozadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 326 (M+ H)", 651 (2M+ H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dq) & 4,24 (d, 0,4H), 4,15 (d, 0,6H), 3,54-3,41 (m, 2H), 3,27-
3,15 (m, 2H), 2,44-2,34 (m, 2H), 2,12-2,02 (m, 2H), 1,86-0,72 (m, 19H).

Priklad 103
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,2-dimethylpropyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 1,2-dimethylpropylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 271 (M+H)", 293 (M+Na)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 4,28 (d, 1H), 3,74 (m, 1H), 1,05-1,80 (m, 13H), 0,88 -
0,94 (m, 1H).

Piiklad 104
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu
Produkt z prikladu 61 A se zpracovava podle zpisobu z pfikladu 1F, ¢imZ se ziska
pozadovana sloucenina.
MS (ESI-QIMS) m/e 271 (M-H)", 307 (M+Na-H)", 543 2M-H)", 565 (2M+Na-H);
"H NMR (300 MHz, D;0) & 4, 28-4,47 (m, 2H), 3,86-3,62 (m, 2H), 1,75-0,78 (m, 16H).
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Priklad 105

Hydrochlorid benzylesteru (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu
Produkt z prikladu 20A a benzylester L-alaninu se zpracovavaji podle zptisobt z

pfikladd 1E a 1F, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 357 (M+H)", 713 2M+H)";

"H NMR (300 MHz, D;0) & 7,39-7,17 (m, 10H), 5,16 (s, 2H), 4,53-4,43 (m, 1H), 4,35 (d,

0,3H), 4,07 (d, 0,7H), 3,82-3,63 (m, 2H), 3,12-2,76 (m, 2H), 1,45 (d, 3H).

Priklad 106
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu

Priklad 106A

Produkt z piikladu 20A a benzylester L-alaninu se zpracovavaji podle zplsobt z
prikladii 1E, ¢imz se ziska benzylester (2RS,3R)-3-(fert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-
4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu, 0,5g vyé'e uvedeného produktu se hydrogenuje ve 20 ml
izopropylalkoholu v pfitomnosti 20 mg 10% palladia na aktivnim uhli, ¢imZ se ziska
(2RS,3R)-3 -(tert-butoxykarbonylamino)-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butano)}I-L-alanin
(0,4g).

Priklad 106B

Produkt z prikladu 106,1A se zpracovava podle zpusobu z piikladu 1F, &imzZ se
ziska pozadovana sloucenina.
MS (ESI+QIMS) m/e 267 (M+H)", 289 (M+Na)", 533 (2M+H)", 555 (2M+Na)";
"H NMR (300 MHz, D;0) & 7,46-7,27 (m, 5H), 4,52-4,13 (m, 2H), 4,03-3,85 (m, 2H),
3,19-2,88 (m, 2H), 1,45-1,38 (dt, 3H).

Priklad 107
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenylbutanamidu
Produkt z ptikladu 23 A a anilin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu 101, &imZ

se zisk& pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 277 (M+H)";
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'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,64 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 4,22 (d, 1H),
3,61 (m, 1H), 0,91-1,85 (m, 13H).

Priklad 108

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 2-(2-chlorfenyl)ethylamin se zpracovavaji podle zptisobu

z piikladu 101, ¢imz se ziskd pozadované sloucenina.

MS (APCI) m/e 339 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 7,2-7,4 (m, 4H), 4,04 (d, 1H), 3,00 (m, 1H), 0,9-1,81 (m,

13H).

Priklad 109

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-fenylpropyl)butanamidu
Produkt z pikladu 23A a 3-fenyl-l-propylamin se zpracovavaji podle zptsobu z

ptikladu 101, ¢imZ se zisk4 poZadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 319 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 7,12-7,3 (m, 5H), 4,1 (d, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,65 (m,

6H), 0,90-1,90 (m, 13H).

Priklad 110
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftalenyl)butanamidu
Produkt z prikladu 23A a 1,2,3,4-tetrahydro-1-naftylamin se zpracovavaji podle

zptisobu z prikladu 101, &imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 3661 2M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-ds) § 7,15 (m, 4H), 5,12 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),

2,81 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 0,90-1,90 (m, 16H).

Priklad 111
Hydrochlorid (2RS,3R)-3—amino—N-(4-(tert-butyl)cyklohexyl)—4-cyklohexy1-2-

hydroxybutanamidu
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Produkt z prikladu 23A a 1-amino-4-(1,1-dimethylethyl)cyklohexan se
zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu 101, &imzZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 339 (M+H)", 677,3 (2M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-dy) & 4,03 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 0,90-2,00 (m,
22H), 0,89 (m, 9H).

Priklad 112
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z pfikladu 23 A a 3,4-dichloranilin se zpracovavaji podle zpiisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slou&enina.
MS (APCI) m/e 345 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dy) 8}7,74 (d, 2H), 7,20 (t, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,58 (m, 1H),
0,92-1,85 (m, 13H).

Priklad 113

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethylhexyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 2-ethylhexylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z

ptikladu 101, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 313 (M+H)";

'"H NMR (300MHz, MeOH-ds) § 4,03 (dd, 1H), 3,13 (m, 1H), 0,89-1,85 (m, 29H).

Priklad 114

Hydrochlorid butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetatu
Produkt z ptikladu 23A a n-butylester glycinu se zpracovavaji podle zplisobu z

pfikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouenina.

MS (APCI) m/e 315(M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-dy) § 4,16 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 0,90-1,85 (m,

19H), 0,95 (t, 3H).
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Priklad 115
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a piperonylamin se zpracovavaji podle zplisobu z prikladu
101, ¢imz se ziska poZzadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 335 (M+H)", (669 (2M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 6,80 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 4,32 (q, 2H), 4,11 (d, 1H),
3,50 (m, 1H), 0,85-1,80 (m, 13H).

Priklad 116
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 4-dimethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z piikladu 23A a 2,4-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zpisobu z
piikladu 101, ¢imZ se ziska poZadovana slougenina.
MS (APCI) m/e 673 (2M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,09 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 4,27 (d, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 0,95-1,87 (m, 13H).

Priklad 117
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23A a 3-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 101, &imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 375(M+H)", 748 (2M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dy) § 7,55 (m, 1H), 7,47 (t, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,10 (d, 1H),
3,45 (m, 1H), 0,80-1,75 (m, 13H).

Priklad 118
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-decyl-2-hydroxybutanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a undecylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z piikladu

101, ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina.
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MS (APCI) m/e 681 2M+H)";
"H NMR (300MHz. MeOH-d,) § 3,85 (d, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 0,85-1,85 (m,
32H).

Priklad 119

(2RS,3R)-3-amino-V-(1R,4S)bicyklo(2,2, 1 )hept-2-yl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid
Produkt z prikladu 23 A a 2-aminonorbornan se zpracovavaji podle zptsobu z

ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 295(M+H)", 589 (2M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 4,05 (t, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,30 (br s, 1H),

2,22 (m, 1H), 0,90-1,80 (m, 21H).

Priklad 120

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-fluorbenzyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 2-fluorbenzylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z

ptikladu 101, €imz se zisk4 pozadovana sloﬁéenina.

MS (APCI) m/e 309 (M+H)", 616 (2M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) & 7,32 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 4,5 (q, 2H), 4,14 (d, 1H),

3,52 (m, 1H), 0,87-1,80 (m, 13H).

Priklad 121
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluor-3-(trifluormethyl)benzyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 3-(trifluormethyl)-4-fluorbenzylamin se zpracovavaji
podle zpusobu z piikladu 101, éimz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 377 (M+H)";
'H NMR (300MHz. MeOH-d,) & 7,64 (m, 2H), 7,29 (t, 1H), 4,45 (q, 2H), 4,12 (d, 1H),
3,49 (m, 1H), 0,80-1,80 (me, 13H).
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Priklad 122
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1-(4-fluorfenyl)ethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 4-fluor-a-methylbenzylamin se zpracovavaji podle
zplsobu z piikladu 101, &imZ se ziska pozadovana slouenina.
MS (APCI) m/e 645(2M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-dy) § 7,36 (m, 2H), 7,04 (t, 2H), 5,06 (m, 1H), 4,05 (d, 1H),
3,47 (m, 1H), 0,80-1,85(m, 17H).

Priklad 123
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(tetrahydro-2-
furanylmethyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a tetrahydrofurfurylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 285 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 4,07 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
1,92 (m, 1H), 0,90-1,85 (m, 19H).

Priklad 124
Hydrochlorid ethyl-(2RS,3R)-(4-((-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-1-
piperidinekarboxylatu

Produkt z pfikladu 23A a ethyl-4-amino-1-piperidinekarboxylét se zpracovavaji
podle zpisobu z prikladu 101, ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 356 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 4,1 (q, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
2,94 (m, 2H), 1,26-1,90 (m, 17H), 1,25 (t, 3H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 125

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-4-cyklohexyl-2-

hydroxybutanamidu
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Produkt z pfikladu 23A a 3,4-methylendioxyanilin se zpracovavaji podle zpiisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 321 (M+H)", 640 (2M+H)";
'"H NMR (300MHz, MeOH-d.) 8 7,32 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 5,94 (s, 2H),
4,25 (d, 1H), 3,68 (m, 1H), 0,90-1,85 (m, 13H).

Priklad 126
Hydrochlorid fert-butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)acetatu

Produkt z prikladu 23 A a tert-butylester glycinu se zpracovavaji podle zptisobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 315 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 4,10 (d, 1H), 3,91 (q, 2H), 3,45(m, 1H), 1,48 (s, 9H),
0,90-1,85 (m, 13H).

Priklad 127
Hydrochlorid methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
fenylpropanoatu

Produkt z piikladu 23 A a methylester fenylalaninu se zpracovavaji podle zpasobu z
ptikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 363 (M+H)";
'"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 7,23 (m, SH), 4,74 (m, 1H), 4,17 (d, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,47 (m, 1H), 3,01-3,25 (m, 2H), 0,70-1,78 (m, 13H).

Priklad 128
Hydrochlorid methyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-
3-methylpentanoat

Produkt z pikladu 23 A a methylester L-izoleucinu se zpracovavaji podle zpisobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 657 (2M+H)";
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'H NMR (300MHz. MeOH-ds) & 4,41 (m, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,73 (d, 2H), 0,90-1,78 (m, 22H).

Priklad 129
Hydrochlorid methv]-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)hexanoatu

Produkt z piikladu 23A a methylester L-norleucinu se zpracovévaji podle zpiisobu
z piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 657 (2M+H)"
"H NMR (300MHz, MeOH-d) § 4,44 (m, 1H), 4,13 (d, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,45(m, 1H),
0,90-1,82 (m, 22H).

Piiklad 130 »
Hydrochlorid methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
methylbutanoatu

Produkt z prikladu 23A a methylester L-valinu se zpracovéavaji podle zpiisobu z
pfikladu 101, €imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 315(M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) 8 4,36 (d, 2H), 4,05 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,20 (m, 2H),
0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,87-1,84 (m, 13H).

Priklad 131
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S)-1-(2-naftyl)ethyl)butanamid

Produkt z prikladu 23A a (S)-1-amino-1-(2-naftyl)ethan se zpracovavaji podle
zplsobu z ptikladu 24, ¢imZ se zisk4 pozadovand sloudenina.
MS (ESI) m/e 355 (M+H)";
"H NMR (300 MHz. DMSO-de) 6 8,63 (d, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,78 (m, 3H), 7,54 (dd, 1H),
7,48 (m, 2H), 6,46 (d, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 1,58 (m, 2H) 1,52
(d, 3H), 1,38-1,06 (m, 9H), 0,77 (m, 1H), 0,63 (m, 1H);
Analyticky vypocteno pro C;2H3oN20,SeHCI: C, 67,59; H, 7,99; N, 7,17, Zjisténo: C,
67,42; H, 8,03: N, 7.08.
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Priklad 132
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1-(2-
naftyl)ethyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23 A a (R)-1-amino-1-(2-naftyl)ethan se zpracovavaji podle
zpusobu z prikladu 24, &imz se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 355(M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,67 (d, 1H), 7,83 (m, 5H), 7,56 (dd, 1H), 7,48 (m, 2H),
6,49 (d, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,09 (t, 1H), 3,28 (m, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,50 (d, 3H), 1,38-
1,06 (m, 9H), 0,77 (m, 1H), 0,63 (m, 1H).

Priklad 133
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S)-1-(1-
naftyl)ethyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a (S)-1-amino-I-(1-naftyl)ethan se zpracovavaji podle
zptisobu z piikladu 24, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 355(M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,69 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,81 (m, 3H),
7,60 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 6,47 (d, 1H), 5,77 (m, 1H), 3,99 (t, 1H), 3,23 (m, 1H), 1,61 (m,
2H), 1,57 (d, 3H), (m, 9H), 0,78-0,60 (m, 2H);
Analyticky vypocteno pro CxH30N20,SeHCL: C, 67,59; H, 7,99; N, 7,17, Zjisténo: C,
67,25, H, 7,92, N, 6,96.

Priklad 134
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1-(1-
naftyl)ethyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23A a (R)-1-amino-1-(1-naftyl)ethan se zpracovavaji podle
zpuisobu z prikladu 24, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 355(M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8,71 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,82 (d, 1H),
7,79 (bds, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 6,43 (d, 1H), 5,76 (m, 1H), 4,11 (t, 1H, J=5
Hz), 3,23 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,53 (d, 3H), 1,38-1,11 (m, 9H), 0,81 (m, 1H), 0,63 (m,
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1H),
Analyticky vypocteno pro C22H3oN20,SeHCle0,33 H,O: C, 66,58; H, 8,04; N, 7,06,
Zjisténo: C, 66,46; H, 8,07; N, 6,81.

Priklad 135
Trifluoracetat ethyl-(2RS,3R,2°R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-

3-fluorpropanoatu

Priklad 135A

HB-fluor-DL-alanin se zpracovava podle zpiisobu z pfikladu 1D, ¢imz se ziska

pozadovana slouéenina.

MS (APCI+) m/e 208 (M+H)",

Priklad 135B

Produkt z prikladu 135A se zpracovava podle zpiisobu z piikladu 137A, &imZ se
ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI+) m/e 236 (M+H)".

Piiklad 135C

Produkt z ptikladu 135B se zpracovava podle zplisobu z ptikladu 1F, &imZ se ziska
pozZadovana sloucenina.
MS (APCI+) m/e 136 (M+H)".

Priklad 135D

Produkt z ptikladu 23 A a produkt z prikladu 135C se zpracovavaji podle zptsobu z
prikladu 1E, ¢imz se ziskd poZadovana sloucenina.

MS (APCI+) m/e 419 (M+H)".
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Piiklad 135E
Roztok z prikladu 135D (0,27 g, 0,62 mmol) v dichlormethanu (3 ml) obsahujici

trifluoroctovou kyselinu (2 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin, odpatuje do
sucha, suspenduje v ethyletheru, pak koncentruje a susi ve vakuu, ¢imZ se ziska
pozadovana sloucenina (0,24 g).

MS (APCI) m/e 336 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 7,75 (m, 2H), 6,43 (m, 1H), 6,18 (m, 2H), 5,84 (m, 1H),
4,26 (m, 1H), 4,13 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 1,67 (m, 8H), 1,28 (m, 1H), 1,19 (m, 3H), 1,10
(m, 2H).

Priklad 136

Trifluoracetat (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-hydroxy-1-
(hydroxymethyl)ethyl)butanamidu

Priklad 136A
N-(Benzyloxykarbonyl)-O-(t-butyl)-L-serin se zpracovava podle zplisobu z piikladu 1A,
¢imzZ se ziska pozadovana slouCenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 282 (M+H)".

Priklad 136B

Produkt z prikladu 136A se zpracovava podle zpisobu z piikladu 106,1 A, &mz se
ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI+) m/e 311 (M+H)".

Priklad 136C

Produkt z pikladu 23 A a produkt z prikladu 136B se zpracovavaji podle zplisobt z
prikladu 1E a 135B, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 275(M+H)";
"H NMR (300 MHz, D;0) § 7,64 (m, 2H), 6,49 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), H),
3,78 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,41 (m, 3H), 1,22 (m, 3H), 0,89
(m, 1H).
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Priklad 137
Trifluoracetat 4-(tert-butyl)benzyl(2RS,3R,2'R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-

hydroxybutanoyl)amino)-3 hydroxypropanoatu

Priklad 137A

Roztok N-(t-butyloxykarbonyl)-O-(t-butyl)-L-serinu (0,54 g, 2,1 mmol) a DCC
(0,47 g, 2,2 mmol) v CH,Cl, (5 ml) se micha pfi teploté 0°C po dobu 15 minut, necha
reagovat s para-t-butylbenzylalkoholem (0,33 g, 2,0 mmol) a katalytickym DMAP a
micha po dobu 16 hodin. Roztok se odpafuje do sucha a zbytek se &isti zrychlenou
(,,flash®) chromatografii na sloupci silikagelu 5% ethylacetat/toluenem, ¢imz se ziska

pozadovana sloucenina (0,49 g).

MS (APCI+) m/e 311 (M+H)".

Priklad 137B

Produkt z piikladu 137A se zpracovava podle zpisobu z piiklada 1F, 1E a 135B,
¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 435(M+H)";
'H NMR (300 MHz, D,0) § 7,72 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 5,14
(m, 2H), 4,89 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 1,64 (m, 6H), 1,42 (m,
2H), 1,28 (s, 9H), 1,14 (m, 1H), 0,84 (m, 2H).

Piiklad 138
Trifluoracetét 4-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)-3-hydroxypropanoatu

Priklad 138A

N-BOC-O-(t-Butyl)-L-Serin a 4-nitro-benzylalkohol se zpracovavaji podle zptusobu z

ptikladu 137A, ¢imz se ziska poZadovana slouéenina.
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Priklad 138B

Produkt z piikladu 23 A a produkt z piikladu 138 se zpracovavaji podle zpiisobu z
piikladu 138B, &imz se zisk4 pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 424 (M+H)";
"H NMR (300 MHz. DMSO-de) § 8,86 (m, 1H), 8,23 (d, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,63 (d, 2H),
5,32 (s, 2H), 4,93 (m, 1H), 4,76 (m, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 1,62
(m, 6H), 1,40 (m, 2H), 1,18 (m, 3H).

Piiklad 139
Trifluoracetat 3-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)-3-hydroxypropanoatu

N-BOC-O-(t-Butyl)-L-serin a 3-nitro-benzylalkohol se zpracovavaji podle zptisobti
z piikladt 137A a 137B, &imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 424 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (m, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,70 (m, 2H),
5,32 (m, 2H), 4,91 (m, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,32 (m, 2H), 1,63 (m, 6H), 1,40
(m, 2H), 1,15(m, 2H) 0,80 (m, 1H).

Priklad 140
Trifluoracetat 4-(trifluormethyl)benzyl-(2RS,3R,2'S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)-3-hydroxypropanoatu

N-BOC-O-(t-Butyl)-L-serin a 4-(trifluormethyl)benzylalkohol se zpracovavaji-
podle zpisobd z piikladi 137Aa 137B, &imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 447 M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8,82 (m, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,58 (m, 1H), 5,28 (s, 2H),
4,91 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 1,65 (m, 6H), 1,40
(m, 2H), 1,18 (m, 2H), 0,79 (m, 1H).

Priklad 141
Trifluoracetat 3-(trifluormethoxy)benzyl-(2RS,3R,2'S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)-3-hydroxypropanoatu
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N-BOC-O-(t-Butyl)-L-serin a 3-(trifluormethoxy)benzylalkohol se zpracovavaji
podle zpiisobli z prikladi 137A a 137B, &imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 463 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8,78 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,37 (m, 3H),
5,24 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 4,05(m, 1H), 3,99 (m, 2H), 1,62
(m, 6H), 1,40 (m, 2H), 1,15(m, 2H), 0,82 (m, 1H).

Priklad 142

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23A a 4-fluorfenethylamin se zpracovavaji podle zplsobu z

pfikladu 101, éimz se ziska poZzadovana slouGenina.

MS (APCI) m/e 323 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 7,25 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 4,10 (d, 1H), 3,60 (m, 2H),

3,40 (m, 2H), 2,85 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 143
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenyl)butanamid

Produkt z piikladu 23A a p-toluidin se zpracovavaji podle zptsobu z piikladu 101,
¢imz se ziska pozadovana slouéenina.
MS (APCI) m/e 291 (M+H)";
lIH NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,52 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 4,28 (d, 1H), 3,65 (m, 1H),
2,31 (s, 3H), 0,92-1,86 (m, 13H).

Priklad 144
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenyl)-2-hydroxybutanamid

Produkt z prikladu 23A a 4-fluoranilin se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu
101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 295(M+H)™;
'"H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,65 (q, 2H), 7,07 (t, 2H), 4,29 (d, 1H), 3,74 (m, 1H),
0,92-1,88 (m, 13H).
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Priklad 145
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)butanamid

Produkt z ptikladu 23A a p-anisidin se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 101,
¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 307 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,54 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 4,29 (d, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,67 (m, 1H), 0,92-1,88 (m, 13H).

Priklad 146
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)butanamid

Produkt z prikladu 23 A a o-anisidin se zpracovavaji podle zptisobu z pfikladu 101,
¢imz se ziska pozadovana sloucenina. |
MS (APCI) m/e 307 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,28 (dd, 1H), 7,03-7,15 (m, 2H), 6,94 (td, 1H), 4,34 (d,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 0,96-1,89 (m, 13H).

Priklad 147
(2RS,3R)-3-Amino-N-(4-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z pﬁkladﬁ 23A a 4-chloranilin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu
101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 311 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 7,67 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 4,30 (d, 2H), 3,74 (m, 1H),
0,92-1,86 (m, 13H).

Priklad 148
(2RS,3R)-3-Amino-N-(3-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z prikladu 23 A a 3-chloranilin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu
101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 311 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d.) 8 7,87 (t, 1H), 7,15 (qd, 1H), 7,32 (¢, 1H), 7,14 (qd, 1H),
4,31 (d, 1H), 3,73 (m, 1H), 0,93-1,87 (m, 13H).
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Priklad 149
(2RS,3R)-3-Amino-N-(2-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z pikladu 23 A a 2-chloranilin se zpracovavaji podle zplisobu z prikladu
101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 311 (M+H)";
"H NMR (300MHz. MeOH-d4) & 8,33 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,34 (dt, 1H), 7,16 (dt, 1H),
4,40 (d, 1H), 3,80 (m, 1H), 2,69 (s, 1H), 0,96-1,88 (m, 13H).

Priklad 150
(2RS,3R)-3-Amino-N-(4-(tert-butyl)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z ptikladu 23 A a 4-fert-butylanilin se zpracovavaji podle zplisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 333 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,57 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 4,28 (d, 1H), 3,72 (m, 1H),
1,33 (s, 9H), 0,92-1,88 (m, 13H).

Priklad 151

(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethyl)fenyl)butanamid
Produkt z ptikladu 23 A a 3-(trifluormethyl)anilin se zpracovavaji podle zptisobu z

piikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 345(M+H)": |

"H NMR (300MHz, MeOH-d.) & 8,16 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 4,33

(d, 1H), 3,77 (m, 1H), 0,93-1,87 (m, 13H).

Piiklad 152

(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)fenyl)butanamid
Produkt z pikladu 23 A a 4-(trifluormethyl)anilin se zpracovavaji podle zpiisobu z

pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 345 (M+H)";

'H NMR (300MHz. MeOH-d.) & 7,89 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 4,34 (d, 1H), 3,74 (m, 1H),

0,95-1,87 (m, 13H)
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Priklad 153
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamid

Produkt z ptikladu 23 A a 3,4-dichloranilin se zpracovavaji podle zptisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziskad pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 345 (M)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 8,04 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,32 (d, 1H),
3,75 (m, 1H), 0,92-1,83 (m, 13H).

Priklad 154
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamid

Produkt z ptikladu 23 A a 2,4-dichloranilin se zpracovavaji podle zplisobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 345 (M)’;
' NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,32 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H),
3,66 (m, 1H), 0,95-1,87 (m, 13H).

Priklad 155
(2RS,3R)-3-Amino-N-(4-bromfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z prikladu 23 A a 4-bromanilin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu
101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 356 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-dy) § 7,62 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 4,30 (d, 1H), 3,73 (m, 1H),
0,92-1,85 (m, 13H).

Priklad 156
(2RS,3R)-3-Amino-N-(4-(tert-butyl)benzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z piikladu 23 A a 4-tert-butylbenzylamin se zpracovavaji podle zpisobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 347 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,35(d, 2H), 7,24 (d, 2H), 4,39 (g, 2H), 4,16 (d, 1H), 3,58
(m, 1H), 1,39 (s, 9H), 0,87-1,80 (m, 13H).
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Priklad 157

(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethyl)benzyl)butanamid -
Produkt z prikladu 23A a 3-(trifluormethyl)benzylamin se zpracovavaji podle

zpusobu z piikladu 101, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 359 (M+H);

"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 7,64 (s, 1H), 7,57 (m, 3H), 4,50 (q, 2H), 4,20 (d, 1H),

3,58 (m, 1H), 0,82-1,80 (m, 13H).

Piiklad 158

(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)benzyl)butanamid
Produkt z ptikladu 23 A a 4-(trifluormethyl)benzylamin se zpracovavaji podle

zpasobu z piikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 359 (M+H)";)

'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,63 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 4,50 (g, 2H), 4,20 (d, 1H),

3,62 (m, 1H), 0,86-1,80 (m, 13H).

Priklad 159
(2RS,3R)-3-Amino-N-(2-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z ptikladu 23 A a 3-chlorbenzylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 325(M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dg4) § 7,40 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 4,55 (q, 2H), 4,22 (d, 1H),
3,61 (m, 1H), 0,88-1,81 (m, 13H).

Priklad 160
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-
nitrofenyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2-methoxy-5-nitroanilin se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 352 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 9,30 (d, 0,5H), 8,10 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,40 (d, 1H),
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4,08 (s, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 1,75(m, 5H), 1,40
(m, 6H), 1,05fm, 2H).

Priklad 161
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 3,5-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 337 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 6,92 (d, 2H), 6,60 (t, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,78 (s, 6H),
3,73 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 162

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-fenoxyfenyl)butanamidu
Produkt z prikladu 23A a 3-fenoxyanilin se zpracovéavaji podle zptisobu z piikladu

101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 369 (M+H)";

"HNMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,40 (m, SH), 7,10 (m, 4H), 6,75 (m, 1H), 4,28 (d, 1H),

3,72 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,58 (m, 1H), 1,75 (m, 5H), 1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 4H), 1,00

(m, 2H).

Priklad 163
Hydrochlorid (((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)(2, 5-
dimethoxybenzyl)chlo%ia

Produkt z piikladu 23A a 2,5-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 365(M+H)"
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 6,42 (d, 2H), 6,35 (t, 1H), 4,11 (d, 1H), 3,75 (s, 6H),
3,65 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,78 (t, 2H), 1,75 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,90
(m, 2H).
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Piiklad 164
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N~(2, 4-dichlorfenethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2,4-dichlorfenethylamin se zpracovavaji podle zplsobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 373 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 8 7,45 (d, 1H), 7,30 (m, 2H), 4,00 (d, 1H), 3,60 (m, 2H),
3,45 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 165
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 6-dichlorfenethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2,6-dichloranilin se zpracovavaji podle zptsobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 373 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,38 (d, 2H), 7,20 (t, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,60 (m, 3H),
3,40 (m, 1H), 3,25(m, 2H), 1,75(m, 7TH), 1,45 (m, 2F), 1,30 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 166

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z ptikladu 23 A a 3-fluorfenethylamin se zpracovavaji podle zptisobu z

ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 323 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 7,30 (m, 1H), 7,00 (m, 3H), 4,10 (d, 1H), 3,65 (m, 1H),

3,58 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,60 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,28

(m, 2H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 167
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(3,4-bis(benzyloxy)fenethyl)-4-cyklohexyl-2-

hydroxybutanamidu
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Produkt z prikladu 23 A a 3,4-dibenzyloxyfenethylamin se zpracovavaji podle
zplisobu z prikladu 101, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 517" (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,45 (t, SH), 7,35 (m, 5H), 6,95 (m, 2H), 8,78 (d, 1H),
5,10 (d, 4H), 4,10 (d, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 1,75
(m, 5H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (m, 4H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 168
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-
fenoxyfenethyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 4-fenoxyfenethylamin se zpracovavaji podle zplsobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 397 (M+H);
'H NMR (300 MHz, MeOH-dJ) § 7,35 (t, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,08 (t, 1H), 6,95 (t, 4H), 4,12
(d, 1H), 3,65 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,50 (m, 6H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 169
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-
(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23 A a 2-(trifluormethoxy)anilin se zpracovavaji podle zplisobu z
piikladu 101, €imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 361 (M+H);
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,34 (dd, 1H), 7,38 (dt, 2H), 7,26 (dt, 1H), 4,39 (d, 1H),
3,78 (m, 1H), 0,94-1,86 (m, 13H).

Priklad 170
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 3-(trifluormethoxy)anilin se zpracovavaji podle zplsobu z

piikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouéenina.

MS (APCI) m/e 361 (M+H)";
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'"H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,85(s, 1H), 7,57 (qd, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,05(td, 1H),
4,33 (d, 1H), 3,76 (m, 1H), 0,91-1,87 (m, 13H).

Priklad 171 |

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methylfenyl)butanamidu
Produkt z prikladu 23 A a o-anisidin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu 101,

¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 291 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,68 (dd, 1H), 7,22 (dq, 2H), 7,13 (dq, 1H), 4, 37 (d,

1H), 3,74 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 0,94-1,88 (m, 13H).

Priklad 172
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dimethylfenyl)-2-
hydroxybutanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 2,6-dimethylanilin se zpracovavaji podle zptisobu
z prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCIT) m/e 305(M+H);
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 7,14 (s, 3H), 4,38 (d, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,24 (s, 6H),
0,89-1,89 (m, 13H).

Priklad 173
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-jod-2-
methylfenyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23 A a 2-methyl-4-jodanilin se zpracovavaji podle zpusobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 416 (M)';
'H NMR (300MHz, MeOH-dy) 8 8,16 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,38 (d, 1H),
3,74 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 0,91-1,86 (m, 13H).



106 e (X ) (X ] [

Piiklad 174
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-anilino-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu }

Produkt z ptikladu 23 A a 1-amino-2-methoxy-4-(N-fenylamino)benzen se
zpracovavaji podle zpasobu z prikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 398 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dy) & 8,05 (d, 1H), 7,24 (t, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,88 (m, 1H),
6,78 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 4,32 (d, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,74 (m, 1H), 0,85-1,89 (m, 13H).

Priklad 175

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 2-ethyoxyanilin se zpracovavaji podle zpiisobu z piikladu

101, ¢imzZ se ziskd pozadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 321 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d) & 8,30 (dd, 1H), 7,09 (dt, 1H), 7,03 (¢, 1H), 6,93 (dt, 1H),

4,34 (d, 1H), 4,14 (q, 2H), 3,79 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 0,92-1,88 (m, 13H).

Priklad 176
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2-methoxy-5-methylfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu _

Produkt z piikladu 23 A a 2-methoxy-4-chlor-5-toluidin se zpracovavaji podle
zpusobu z prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 355 (M+H);
"H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 8,24 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,34 (d, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78
(m, 1H), 2,30 (s, 3H), 0,94-1,89 (m, 13H).

Priklad 177
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 5-dimethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 2,5-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zptsobu z

prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
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MS (APCI) m/e 337 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d.) & 8,00 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,67 (dd, 1H), 4,34 (d, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 0,94-1,86 (m, 13H).

Priklad 178
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(5-(acetylamino)-2-methoxyfenyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 1-amino-2-methoxy-4-(N-acetylamino)benzen se
zpracovavaji podle zplsobu z ptikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slouCenina.
'H NMR (300MHz, MeOH-ds) & 8,00 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,44 (dt, 1H), 7,42 (td, 1H),
4,48 (d, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 0,89-1,88 (m, 13H).

Priklad 179
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-
methoxydibenzo(b,d)furan-3-yl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a 3-amino-2-methoxydibenzofuran se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovand slouCenina.
MS (APCI) m/e 397 (M+H)';
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,67 (s, 1H), 7,98 (qd,.‘lH), 7,69 (s, 1H), 7,54 (q, 1H),
7,43 (qd, 1H), 7,43 (dt, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 0,98-1,90 (m, 13H).

Priklad 180
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z pikladu 23 A a 2,4-dimethoxy-5-chloranilin se zpracovavaji podle
zptsobu z piikladu 101, ¢imZ se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 371 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,29 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,33 (d, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,90

(s, 3H), 3,74 (m, 1H), 0,82-1,88 (m, 13H).
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Priklad 181
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-diethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2,5-diethoxyanilin se zpracovavaji podle zpiisobu z
prikladu 101, &imz se ziska poZadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 365 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d4) & 8,00 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,63 (dd, 1H), 4,34 (d, 1H),
4,09 (q, 2H), 4,01 (q, 2H), 3,81 (m, 1H), 1,42 (t, 3H), 1,36 (t, 3H), 0,93-1,89 (m, 13H).

Priklad 182
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(5-(tert-butyl)-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu |

Produkt z ptikladu 23 A a 32-methoxy-5-tert-butylanilin se zpracovavaji podle
zptisobu z piikladu 101, &imZ se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 363 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) 8,42 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,34 (d, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 1,30 (s, 9H), 0,93-1,89 (m, 13H).

Priklad 183

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-fenoxyfenyl)butanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 2-fenoxyanilin se zpracovavaji podle zptisobu z ptikladu

101, ¢imZ se ziska poZzadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 369 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 8,35 (dd, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,14 (m, 3H), 7,02 (m, 2H),

6,92 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 3,71 (m, 1H), 0,89-1,81 (m, 13H).

Priklad 184
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methyl-5-
nitrofenyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 2-methyl-5-nitroanilin se zpracovavaji podle zpisobu z

prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
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MS (APCI) m/e 336 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dq) 8 8,77 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,44 (d, 1H),
3,79 (m, 1H), 3,19 (d, 1H), 3,06 (d, 1H), 2,42 (s, 3H), 0,82-1,88 (m, 13H).

Priklad 185
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 4-fenoxyanilin se zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu

101, &imzZ se ziska pozadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 369 (M+H)';

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) 8 7,63 (d, 2H), 7,34 (t, 2H), 7,09 (t, 1H), 6,96 (d, 3H), 4,20

(d, 1H), 3,58 (m, 1H), 0,93-1,91 (m, 13H).

Priklad 186

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-methoxybenzyl)butanamidu
Produkt z pfikladu-23 A a 4-methoxybenzylamin se zpracovavaji podle zplsobu z

prikladu 101, &imZ se ziska pozadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 321 (M+H)"; ,

'H NMR (300MHz, MeOH-d4) 8 7,25 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 4,35 (q, 2H), 4,15 (d, 1H),

3,77 (s, 3H), 3,57 (m, 1H), 0,85-1,78 (m, 13H).

Priklad 187

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylbenzyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23A a 4-methylbenzylamin se zpracovavaji podle zplisobu z

prikladu 101, &imZ se ziska pozadovana slouenina.

MS (APCI) m/e 305 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) 8 7,20 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,38 (q, 2H), 4,11 (d, 1H),

3,53 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 0,86-1,80 (m, 13H).

Priklad 188
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
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Produkt z piikladu 23 A a 3-chlorbenzylamin se zpracovavaji podle zplsobu z
prikladu 101, &imZ se ziska poZadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 325 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,34 (s, 1H), 7,26 (m, 3H), 4,41 (q, 2H), 4,17 (d, 1H),
3,55 (m, 1H), 0,87-1,80 (m, 13H).

Priklad 189 ’
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
methoxybenzyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23A a 3-methoxybenzylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
prikladu 101, &imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 321 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-dg4) § 7,22 (t, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 4,38 (q, 2H),
3,99 (d, 1H), 3,77 (s, 3H), 0,82-1,80 (m, 13H).

Piiklad 190

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-brombenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 4-brombenzylamin se zpracovavaji podle zpﬁsobu z

prikladu 101, &imZ se ziska poZadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 371 (M+H)"; |

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,40 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 4,45 (d, 1H), 4,37 (d, 1H),

4,02 (d, TH), 3,35(m, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 191

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methylbenzyl)butanamidu
Produkt z pfikladu 23 A a 3-methylbenzylamin se zpracovavaji podle zplisobu z

pfikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 305 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 7,25(m, 4H), 4,90 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,12 (d, 1H),

3,55 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,70 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).
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Priklad 192

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenethylbutanamidu
Produkt z pikladu 23A a fenethylamin se zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu

101, &imZ se ziska poZadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 305(M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,25(m, 5H), 4,00 (d, 1H), 3,50 (m, 4H), 2,85 (t, 2H),

1,70 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 193

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 4-chlorbenzylamin se zpracovavaji podle zpisobu z

ptikladu 101, &im? se ziska poZadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 325(M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) 5 7,32 (s, 4H), 4,40 (g, 2H), 4,18 (d, 1H), 3,59 (m, 1H),

0,87-1,80 (m, 13H).

Piiklad 194
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-
methylfenethyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23A a 3-methylfenethylamin se zpracovavaji podle zpusobu z
prikladu 101, &imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 319 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-da) § 7,10 (s, 4H), 4,05 (d, 1H), 3,50 (m, 4H), 2,80 (t, 2H),
2.30 (s, 3H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Piiklad 195
Hydrochlorid (2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy-
fenethyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 4-methoxyfenethylamin se zpracovavaji podle zpusobu z

prikladu 101, &imzZ se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 335(M+H), 669 (2M+H)";

(1)

[

(I XXX X3
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'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,15 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 4,05 (d, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,50 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 196
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
methoxyfenethyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23A a 3-methoxy fenethylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z
piikladu 101, €imzZ se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 335(M+H)";
'HNMR (300 MHz, MeOH-d,) 8 7,15 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,05 (d, 1H), 3,75 (d, 3H),
3,45 (m, 4H), 2,78 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 197

* Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-

methoxyfenethyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23A a 2-methoxyfenethylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 101, &imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 335(M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,19 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 4,05 (d, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,45 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 198

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z ptikladu 23 A a 4-chlorfenethylamin se zpracovavaji podle zplisobu z

piikladu 101, &imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 339 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 7,25 (m, 4H), 3,92 (d, 1H), 3,48 (m, 4H), 2,82 (t, 2H),

1,71 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 199

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
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Produkt z ptikladu 23A a 3-chlorfenethylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 339 (M+H)";
'"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,25 (m, 4H), 4,05 (d, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
2,85 (t, 2H), 1,70 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 200
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethytl)
fenethyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 3-trifluormethylfenethylamin se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 373 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 7,55 (m, 4H), 4,05 (d, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
2,95 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 201

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-bromfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 4-bromfenethylamin se zpracovavaji podle zptisobu z

piikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 385(M+H)";

'"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 7,41 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 3,90 (d, 1H), 3,50 (m, 4H),

2,80 (t, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 202

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(1-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 1-adamantanamin se zpracovavaji podle zptisobu z

prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina,

MS (APCI) m/e 335(M+H)™;

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) § 3,95(d, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,09 (s, 10H), 1,75 (s, 10H),

1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).
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Priklad 203

Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a 2-adamantamin se zpracovavaji podle zpdsobu z piikladu

101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 335(M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,15 (d, 1H), 4,00 (s, 1H), 3,55 (m, 2H), 1,80 (m, 19H),

1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 204

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-cykloheptyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z ptikladu 23A a cykloheptylamin se zpracovavaji podle zplisobu z

ptikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 297 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 4,00 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 1,50 (m, 23H),

0,90 (m, 2H).

Priklad 205
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(cyklohexylmethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23A a cyklohexylmethylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
pfikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana slouéenina. |
MS (APCI) m/e 297 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d) & 4,02 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,‘15 (m, 1H), 3,00 (m, 1H),
1,50 (m, 24H).

Priklad 206
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N,4-dicyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a cyklohexylamin se zpracovavaji podle zptsobu z piikladu

101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 283 (M+H)";
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"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,05 (d, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 1,50 (m, 21H),
0,90 (m, 2H).

Priklad 207

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-cyklopentyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23 A a cyklopentylamin se zpracovavaji podle zpisobu z

prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.

MS (APCI) m/e 269 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,15 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,35 (m, 2H), 1,50 (m, 19H),

0,90 (m, 2H).

Priklad 208

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-cyklobutyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
Produkt z ptikladu 23 A a cyklobutylamin se zpracovavaj i podle zptsobu z ptikladu

101, ¢imz se ziska poZzadovana sloucenina.

MS (APCI) m/e 255(M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,35 (m, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,30 (m, 2H),

2,05 (m, 2H), 1,75 (m, 7H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 209
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-3-
fenylpropyl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a 4-fenyl-2-aminopropan se zpracovavaji podle zpisobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (ESI) m/e 333 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,40 (m, SH), 4,10 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),
3,68 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,75 (m, 7H), 1,45 (m, 2H), 1,20 (m, 5H), 0,90
(m, 2H).
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Piiklad 210
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-2-(3-
(trifluormethyl)fenyl)ethyl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a 3-(3-trifluormethylfenyl)-2-aminopropan se zpracovavaji
podle zplisobu z prikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 387 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d) § 7,50 (m, 4H), 4,25 (m, 2H), 4,10 (d, 1H), 4,00 (d, 1H),
3,50 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 1,75(m, 5H), 1,30 (m, 9H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 211
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,5-dimethylhexyl)-2-
hydroxybutanamidu |

Produkt z ptikladu 23 A a 1,5-dimethylhexylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
piikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 313 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,10 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 1,75 (m, 7H),
1,25 (m, 7H), 1,00 (m, 2H), 0,80 (m, 6H).

Priklad 212

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methylhexyl)butanamidu
Produkt z pfikladu 23 A a 1-methylhexylamin se zpracovavaji podle zptisobu z

ptikladu 101, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.

MS (ESI) m/e 299 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-d.) & 4,10 (d, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 1,75 (m, 8H),

1,45 (m, 2H), 1,35 (m, 8H), 1,15 (m, 4H), 0,80 (m, 5H).

Piiklad 213
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
1zopropoxypropyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 3-izopropoxypropylamin se zpracovéavaji podle zpasobu z

prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
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MS (ESI) m/e 301 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 4,15 (d, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,55 (m, 4H), 1,75 (m, 6H),
1,40 (m, 8H), 1,15 (d, 6H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 214
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
izobutoxypropyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 3-izobutoxypropylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slougenina.
MS (ESI) m/e 315(M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) 6 4,15 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,50 (t, 2H), 3,40 (m, 1H),
3,20 (d, 2H), 1,80 (m, 9H), 1,45 (m, 2H), 1,30 (m, 3H), 0,90 (m, 10H).

Priklad 215
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(4-
morfolinyl)fenyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 4-morfolinanilin se zpracovavaji podie zptisobu z
piikladu 101, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 362 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,85 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 4,32 (d, 1H), 4,05 (t, 4H),
3,75 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,58 (m, 4H), 1,50 (m, 11H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 216
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3, 3-difenylpropyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 3,3-difenylpropylamin se zpracovavaji podle zpasobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 395(M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,30 (m, 8H), 7,15 (m, 2H), 4,10 (d, 1H), 4,00 (¢, 1H),
3,55 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,30 (q, 2H), 1,75 (m, 7H), 1,45 (m, 2H), 1,25
(m, 2H), 0,90 (m, 2H).
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Priklad 217
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,4-dimethylpentyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z piikladu 23A a 1,4-dimethylpentylamin se zpracovavaji podle zptsobu z
ptikladu 101, ¢imZ se zisk4 pozadovana slouCenina.
MS (ESI) m/e 299 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 4,10 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 1,75 (m, 6H),
1,50 (m, SH), 1,20 (m, 8H), 0,90 (m, $H).

Priklad 218
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-(1-naftyl-
methyl)butanamidu |

Produkt z piikladu 23 A a N-methyl-N-(1-naftyl)methylamin se zpracovavaji podle
zpisobu z prikladu 24, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 355(M+H)";
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 7,90 (m, 3H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 6,51 (m, 1H),
5,08 (dd, 1,2H), 4,96 (dd, 0,8H), 4,45 (m, 0,6H), 4,20 (m, 0,4H), 3,03 (s, 1,8H), 2,98 (s,
1,2H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,31 (m, 2H), 1,17 (m, 4H), 0,81 (m, 2H);
Analyticky vypo¢teno pro C22H3N,0,SeHCle0,5C,Hs0: C, 66,27; H, 8,11; N, 6,44.
Zjisténo: C, 65,96, H, 7,82; N, 6,31.

Priklad 219
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-((1S)-1-(1-
naftyl)ethyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23 A a (S)-N-methyl-N-1-(1-naftyl)ethylamin se zpracovavaji
podle zptsobu z prikladu 24, &imzZ se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (ESI) m/e 369 (M+H)";
'"H NMR (300 MHz, DMSO-de) § 7,90 (m, 3H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 6,43 (m, 1H),
4,20 (t, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 3H), 1,53 (d, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,31 (m,
2H), 1,17 (m, 4H), 0,81 (m, 2H);
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Analyticky vypodteno pro Co3H3;N,0,SeHCle0,75H,0: C, 66,01; H, 8,31; N, 6,69.
Zjisteno: C, 66,25; H, 8,09; N, 6,31.

Priklad 220
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-
trifluormethyl)fenyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 2-methoxy-5-(trifluormethoxy)anilin se zpracovavaji
podle zptisobu z prikladu 101, &imzZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 375 (M+H)";
"H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 8,70 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 4,35 (d, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 0,92-1,86 (m, 13H).

Priklad 221
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy (1,1 -bifenyl)-3-
yl)butanamidu '

Produkt z piikladu 23 A a 2-methoxy-5-fenylanilin se zpracovavaji podle zptisobu z
pfikladu 101, éimz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 383 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) 8 7,60 (d, 2H), 7,40 (t, 4H), 7,15 (m, 1H), 7,05 (d, 1H),
4,25 (d, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 222
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(23-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 3,4-ethy1erl_:51ioxyanilin se zpracovavaji podle zptsobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 335(M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,25 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,25 (m, SH),
3,70 (m, 2H), 1,75 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 1,00 (m, 2H).
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Priklad 223
Hydrochlorid (2RS,3R)-3—amino-N—(3-(benzyl0xy)feny1)—4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu
Produkt z prikladu 23A a 3-benzyloxyanilin se zpracovavaji podle zpusobu
z prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 383 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 7,20 (m, 6H), 6,90 (d, 1H), 6,40 (m, 2H), 5,05 (d, 2H),
430 (d, 1H), 3,70 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 224

Hyd;ochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl—N—(3-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu
Produkt z ptikladu 23A a 3-ethoxyanilin se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu

101, &imz se ziska pozadovani sloudenina.

MS (APCI) m/e 321 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 3 7,40 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 4,25 (d, 1H),

4,00 (q, 2H), 3,70 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 1,05(m, 2H).

Priklad 225
Hydrochlorid (2RS,3R)—3-amino-4—cyklohexyl-Z-hydroxy—N-(3,4,5-
trimethoxyfenyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23A a 3,4,5-trimethoxyanilin se zpracovavaji podle zplisobu z
prikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 367 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 8 7,10 (s, 2H), 4,30 (d, 1H), 3,80 (m, 11H), 1,80 (m, 5H),
1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 4H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 226
Hydrochlorid (2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2-(2-fluorfenyl)-1 -methylethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z piikladu 23A a 3-(2-fluorfenyl)-2-aminopropan se zpracovavaji podie

zpisobu z piikladu 101, &imZ se ziskd poZadovana sloucenina.
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MS (APCI) m/e 337 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO) § 7,60 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 4,10 (m, 1H),
2,80 (m, 2H), 1,80 (m, 6H), 1,40 (m, 1H), 1,10 (m, 8H), 0,80 (m, 2H).

Priklad 227
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-(4-fluorfenyl)-1,1-dimethylethyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 2-(4-fluorfenyl)-1,1-dimethylethylamin se zpracovavaji

podle zpisobu z prikladu 101, &imz se ziskd poZzadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 351 (M+H)";

'"H NMR (300 MHz, DMSO) § 7,20 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 3,60 (d, 1H), 3,00 (s, 2H), 1,65

(m, 5H), 1,40 (m, 2H), 1,20 (m, 10H), 0,80 (m, 2H).

Priklad 228
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 1-aminoindan se zpracovavaji podle zptsobu z piikladu

101, ¢imzZ se ziska pozadovana slouéenina.
MS (APCI) m/e 317 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, DMSO) § 7,95(m, 1H), 7,20 (m, 3H), 5,30 (m, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,00

(m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,70 (m, 5H), 1,20 (m, 6H), 0,90 (m,
2H).

Priklad 229
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S,2R)-2-
fenylcyklopropyl)butanamidu

Produkt z piikladu 23 A a trans-2-fenylcyklopropylamin se zpracovavaji podle
zplisobu z piikladu 101, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 317 (M+H)";
'"H NMR (300 MHz, MeOH-dy4) § 7,25 (t, 2H), 7,15 (m, 3H), 4,12 (d, 1H), 3,55 (m, 2H),
2,95 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,75 (m, 7TH), 1,45 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 1,00 (m, 2H).
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Piiklad 230
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a fert-octylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z piikladu
101, &imz se ziska pozadovana slouCenina,
MS (APCI) m/e 313 (M+H)";
'"H NMR (300 MHz, DMSO0) § 3,60 (d, 1H), 2,95(m, 1H), 1,75(m, 7H), 1, 35(s, 6H), 1,20
(m, 6H), 0,98 (s, 9H), 0,80 (m, 2H).

Piiklad 231
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,3-dimethylbutyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 1,3-dimethylbutylamin se zpracovavaji podle zplisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 285(M+H)";
"HNMR (300 MHz, DMSO) § 3,70 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 1,80 (m, 8H), 1,40 (m, 2H),
1,20 (m, 4H), 1,05 (d, 3H), 0,85 (m, 8H).

Priklad 232
Hydrochlorid methyl-4-(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-3-
thiofenkarboxylatu

Produkt z ptikladu 23A a methyl-3-aminothiofen-4-karboxylat se zpracovéavaji

podle zpisobu z ptikladu 101, ¢imZ se zisk4 pozadovana slouenina.
MS (APCI) m/e 341 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 8,40 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 3,95(d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,10

(m, 1H), 1,70 (m, 5H), 1,20 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 233
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(1-(1-adamantyl)ethyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-

hydroxybutanamidu
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Produkt z prikladu 23A a 1-(1-adamantyl)ethylamin se zpracovavaji podle zpisobu
z prikladu 101, ¢imZ se ziska poZadovana slou&enina.
MS (APCI) m/e 363 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, DMSO0) § 3,75 (d, 1H), 3,50 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 1,95 (s, 2H), 1,65
(m, 10H), 1,45 (m. 8H), 1,20 (m, 5H), 0,95 (d, 3H), 0,80 (m, 2H).

Priklad 234

(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl) butanoyl-((S)-(-)-(1-naftyl)ethyl)amid
Produktu z ptikladu 12A a (S)-(-)-(1-naftyl)ethylamin se zpracovavaji podle zpisobti z
prikladd 1E a 1F, ¢imZ se ziska pozadovand sloudenina.

MS (ESI+QIMS) m/e 347 (M+ H)", 693 (2M+ H)";

"HNMR (300 MHz, DMSO-dq) & 8,75-7,47 (m, 7H), 6,55 (br, 1H), 4,82-4,75 (m, 1H),
4,15 (d, 1H), 3,60-3,33 (br, m, 3H), 2,68-2,34 (m, 3,6H), 2,18 (q, 0,4H), 1,87-1,68 (m, 2H),
1,58-1,53 (m, 3H), 1,13 (t, 0,6H), 0,98 (t, 0,4H).

Piiklad 235 |

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-( 1-naftylmethyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23A a 1-naftylmethylamin se zpracovavaji podle zplisobu z

prikladu 101, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 341 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 6 8,15 (d, 1H), 7,85 (q, 2H), 7,50 (m, 4H), 4,90 (m, 2H),

4,15 (d, 1H), 3,50 (m, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 236
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-
(trifluormethoxy)benzyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 3-trifluormethoxybenzylamin se zpracovavaji podle

zplsobu z piikladu 101, &imZ se zisk4 pozadovana slouGenina.
MS (APCI) m/e 375 (M+H)";



124 0ol Teel et e

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 8 7,40 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,19 (d, 1H),
4,55 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,15 (d, TH), 3,50 (m, 2H), 1,75 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,95 (m,
2H).

Priklad 237
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino- N-(3,5-bis(trifluormethyl) benzylyclohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23A a 3-methylbenzylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z
pikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slougenina.
MS (APCI) m/e 427 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,95 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,50 (d, 1H),
4,10 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,90 (m, 2H).

Priklad 238

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-(trifluormethyl)benzyl)butanamid
Produkt z piikladu 23A a 2-trifluormethylbenzylamin se zpracovavaji podle

zplsobu z pfikladu 101, &imZ se zisk4 pozadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 359 (M+H)"; v |

"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,70 (d, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 4,75 (d, 1H),

4,55 (d, 1H), 4,19 (d, 1H), 3,55 (m, 2H), 1,75 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 239
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-
(trifluormethoxy)benzyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23 A a 2-trifluormethoxybenzylamin se zpracovavaji podle
zptsobu z pfikladu 101, &imzZ se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 375 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dq4) § 7,45 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 4,50 (d, 1H), 4,38 (d, 1H),
4,10 (d, 1H), 3,45 (m, 2H), 1,75 (m, 5H), 1,40 (m, 6H), 0,95 (m, 2H).
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Priklad 240
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(6-chlor-3-pyridinyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu »

Produkt z prikladu 23A a 3-amino-6-chlorpyridin se zpracovavaji podle zpiisobu z
ptikladu 101, ¢imZ se ziska poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 312 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 8,70 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 4,30 (d, 1H),
3,80 (m, 2H), 1,80 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 3H), 1,00 (m, 2H).

Priklad 241
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(6-methyl-2-
pvridinyl)butanamidu

Produkt z pfikladu 23 A a 2-amino-6-methylpyridin se zpracovavaji podle zplisobu
z piikladu 101, €imz se ziska poZadovand sloucenina.
MS (APCI) m/e 292 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) & 8,05 (d, 2H), 7,30 (m, 1H), 4,45 (d, 1H), 3,70 (m, 2H),
2,60 (s, 3H), 1,80 (m, SH), 1,40 (m, 6H), 1,00 (m, 2H).

Piiklad 242
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z piikladu 23A a 2-methoxy-5-chloranilin se zpracovavaji podle zptisobu z
ptikladu 101, ¢imzZ se zisk4 poZadovana sloucenina.
MS (APCI) m/e 341 (M+H)";
'"H NMR (300MHz, MeOH-dy) & 8,39 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,36 (d, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 0,98-1, 88 (m, 13H).

Piiklad 243
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-
methylfenyl)butanamidu
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Produkt z prikladu 23 A a 2-methoxy-5-methylanilin se zpracovavaji podle zptsobu
z piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 321 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 8,13 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 4,33 (d, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78
(m, 1H), 2,28 (s, 3H), 0,92-1,88 (m, 13H).

Prikiad 244
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2,5-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z prikladu 23A a 2,5-dimethoxy-4-chloranilin se zpracovavaji podle
zplsobu z piikladu 101, &imZ se ziska poZzadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 370 (M);
'"H NMR (300MHz, MeOH-d,) & 8,23 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,85(s, 3H), 3,79 (m, 1H), 0,97-1,88 (m, 13H).

Priklad 245
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dimethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 2,3-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zptisobu z
pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana slougenina.
MS (APCI) m/e 337 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) 6 7,93 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,83 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 3,88
(m, 6H), 3,79 (m, 1H), 0,94-1,88 (m, 13H).

Priklad 246
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-
hydroxybutanamidu

Produkt z pfikladu 23A a 3,4-dimethoxyanilin se zpracovavaji podle zpasobu z
ptikladu 101, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 337 (M+H)";
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'H NMR (300MHz, MeOH-ds) 8 7,39 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,27 (d, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 0,95-1,86 (m, 13H).

Priklad 247
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-4-
methylfenyl)butanamidu

Produkt z prikladu 23A a 3-methoxy-4-methylanilin se zpracovavaji podle zpisobu
z pikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 321 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d4) § 7,35 (s, 1H), 7,06 (d, 2H), 4,28 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,72
(m, 1H), 2,14 (s, 3H), 0,91-1,86 (m, 13H).

Priklad 248
Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy-2-
naftyl)butanamidu

Produkt z ptikladu 23 A a 4-methoxy-2-naftylamin se zpracovavaji podle zptisobu z
piikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 357 (M+H)";
'H NMR (300MHz, MeOH-d,) § 8,13 (dd, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,47 (m, 1H),
7,38 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 0,95-1,88 (m, 13H).

Priklad 249

Hydrochlorid (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-thienylmethyl)butanamidu
Produkt z piikladu 23 A a 2-(aminomethyl) thiofen se zpracovavaji podle zpiisobu z

pfikladu 101, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 297 (M+H)";

'H NMR (300MHz, MeOH-ds) § 7,29 (dd, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 4,59 (q, 2H),

4,15 (d, 1H), 3,58 (m, 1H), 0,82-1,80 (m, 13H).

Priklad 250

(2RS,3R)-3-Amino-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methylbutanamid
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Produkt z prikladu 23 A (2,4 g, 8,64 mmol) se rozpusti v bezvodém dichlormethanu,
¢imzZ se ziska 24 ml (roztok A). Hydrat 1-hydroxybenzotriazol (HOBT 0,96 g, 7,78 mmol)
a 4-(dimethylamino)-pyridin (DMAP-0,096 g, kat.) se rozpusti v 2:1 dichlormethan: N,N- -
dimethylformamidu k pfipraveni 48ml (roztok B). Hydrochlorid 1-[3-

(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimidu (EDCI-2,30 g, 12,96 mmol) se rozpusti v
| bezvodém dichlormethanu, ¢imz se ziska 48 ml (roztok C). Roztok A se rovnomérné
rozdéli do 48 jednotlivych reaktorti. Do t&chto stejnych reaktort se ve stejnych davkach
pridaji roztoky B a C. Reaktory se tfepaji 15 minut pti pokojové teplot&. Do jednoho
z t&chto reaktorti se pfida N-methylbutylamin (0,022 ml, 0,27 mmol) a smés se tiepe
zhruba 20 hodin. Do této reakéni smési se ptida dichlormethan (2,5 ml) a tfepe se. Reaktor
se umisti na extraktor tekuté faze k promyti I‘Mh%;r;agrf&er)n sodnym (2 x), vodou (1 x), a na
konec 2N hydrogenuhli¢itanem sodnym (2 x). Jakakoliv zbyl4 voda se odstrani a
rozpoustédlo také. Zbytek se rozpusti v 4M kyseling chlorovodikové v dioxanech (1 ml)
k odstépenti chranici skupiny. Po jedné hodiné se rozpoustédlo zcela odstrani. 48 Amind se
najednou zpracovava v davkach. Na zaklad& &istoty stanovené pomoci HPLC se latka bud’
zpracovava tak jak je anebo provede preparativni HPLC &isténi pied tim neZ se
ZPracovava.
MS (APCI) m/e 271 (M+H) "
'"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) & 4,45 (t, 1H), 3,45 (m, 3H), 3,14 (s, 2H), 2,95 (s, 1H),
1,7 (m, 5H), 1,4 (m, 4H), 0,95 (m, 6H).

Priklad 251

(2RSBR)-3-Amino-4-cyklohexyl-1-(2,6-dimethyl-4-morfolinyl)-2-hydroxy-1-butanon
Produkt z prikladu 23A a 2,6-dimethylmorfolin se zpracovavaji podle zptisobu

z ptikladu 250, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 299 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,4 (m, 2H), 3,95 (m, I'H), 3,55 (m, 3H), 2,85 (m, 1H),

2,4 (m, 1H), 1,7 (m, SH), 1,5 (m, 3H), 1,2 (m, 9H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 252

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N, N-bis(methoxymethyl)butanamid




129 L X4 (] LX) .

Produkt z prikladu 23 A a bis(2-methoxyethyl)amin se zpracovavaji podle zptsobu
z prikladu 250, ¢imz se ziska pozadovana slouCenina.
MS (APCI) m/e 317 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 4,65 (d, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,55 (m, 9H), 3,35 (m, 6H),
1,7 (m, 5H), 1,4 (m, 6H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 253
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-1-[3,4-dihydro-2(1H)-izochinolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon

Produkt z prikladu 23 A a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin se zpracovavaji podle
zpUsobu z piikladu 250, ¢imz se ziska poZadovana slouGenina.
MS (APCI) m/e 317 (M+H)";
'"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 7,2 (m, 4H), 4,7 (m, 2H), 4,55 (d, 1H), 3,8 (m, 2H), 3,5
(m, 1H), 2,95 (m, 2H), 1,7 (m, 5H), 1,4 (m, 6H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 254
(2RS,3R)-3-amino-1-(1-azepanyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-butanon

Produkt z piikladu 23 A a hexamethylenimin se zpracovavaji podle zplsobu z
ptikladu 250, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 283 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-ds) & 4,45 (d, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,55 (m, 3H), 1,6-1,8 (m,
13H), 0,95-1,5 (m, 8H).

Priklad 255
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-[4-fenyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]-1-
butanon

Produkt z piikladu 23A a hydrochlorid 4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu se
zpracovavaji podle zplisobu z ptikladu 250, &imZ se ziska pozadovana slouenina.
MS (APCI) m/e 343 (M+H)";
'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) § 7,35 (m, 5H), 6,15 (m, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,25 (m, 2H),
3,85 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 1,7 (m, SH), 0,95-1,5 (m, 8H).
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Priklad 256
(2RS,3R)-3-amino-N-benzyl-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamid

Produkt z prikladu 23 A a n-butylbenzylamin se zpracovavaji podle zpiisobu z
ptikladu 250, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina,
MS (APCI) m/e 347 (M+H)";
"HNMR (300 MHz, MeOH-d4) 8 7,4 (m, SH), 4,7 (m, 2H), 4,4 (dd, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,25
(m, 1H), 2,1-1,7 (m, 15H), 0,92 (m, SH).

Priklad 257
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-1-[(2R,6S)-2,6-dimethylmorfolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon

Produkt z prikladu 23A a cis-2,6-dimethylmorfolin se zpracovavaji podle zplsobu z
prikladu 250, ¢imz se ziska poZadovana slouGenina.
MS (APCI) m/e 299 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) § 4,5 (dd, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,55 (m, 1H),
2,9 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 1,5-1,7 (m, 8H), 0,95- 1, 3 (m, 1H).

Piiklad 258
(2RS,3R)-3-Amino-N-[(2-chlor-2,3,5-cyklohexatrien-1-yl)methyl]-4-cyklohexyl-2-
hydroxy-N-methylbutanamid

Produkt z prikladu 23 A a 2-chlor-N-methylbenzylamin se zpracovavaji podle
zplisobu z pfikladu 250, &imZ se ziska poZadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 339 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-dJ) § 7,35 (m, 4H), 4,75 (m, 2H), 4,4-4,55 (dd, 1H), 3,5 (m,
1H), 3,14 (s, 2H), 2,99 (s, 1H), 1,7 (m, 5H), 0,95-1,5 (m, 8H).

Priklad 259
(2RS,3R)-3-Amino-N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-
methylbutanamid

Produkt z piikladu 23A a N-ethyl-3,4-(methylenedioxy)anilin se zpracovavaji podle

zpsobu z prikladu 250, &imz se ziska poZadovana sloudenina.

*
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MS (APCI) m/e 349 (M+H)";

'HNMR (300 MHz, MeOH-d) & 6,9 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,04 (d, 2H),
4,19 (d, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 1,65 (m, SH), 1,4 (m, 2H), 1,0-1,25
(m, 7H), 0,8 (m, 2H). )

Priklad 260

(2RS,3R)-3-amino-+4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-N-ethyl-2-hydroxybutanamid
Produkt z ptikladu 23 A a 2,4-dichlor-N-ethylbenzylamin se zpracovavaji podle

zplsobu z piikladu 250, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 387 (M+H)";

'"H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 8 7,29-7,52 (m, 3H), 4,65 (m, 2H), 4,3-4,5 (dd, 1H), 3,55

(m, 2H), 3,45 (m, 1H), 1,7 (m, 5H), 1,5 (m, 2H), 1,1-1,4 (m, 7H), 0,95 (m, 2H).

Piikiad 261

ethyl-3-[[(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl](benzyl)amino]propanoat
Produkt z pfikladu 23 A a ethylester N-benzyl-3-aminopropionové kyseliny se

zpracovavaji podle zplisobu z piikladu 250, &imZ se ziska pozadovana sloudenina.

MS (APCI) m/e 391 (M+H)";

"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) § 7,3 (m, SH), 4,7 (m, 3H), 4,1 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,6

(m, 2H), 1,7 (m, 5H), 1,15-1,5 (m, 9H), 0,95 (m, 2H).

Priklad 262
(2RS,3R)-3-Amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-(1-piperidinyl)-1-butanon

Produkt z ptikladu 23A a piperidin se zpracovavaji podle zplisobu z ptikladu 250,
¢imz se ziska pozadovana sloudenina.
MS (APCI) m/e 269 (M+H)";
"H NMR (300 MHz, MeOH-ds) 4,45 (d, 1H), 3,7 (m, 2H), 3,5 (m, 3H), 1,7 (m, 9H), 1,5
(m, 4H), 1,3 (m, 4H), 1,0 (m, 2H).

L
(X XN R 3
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Priklad 263

Hydrochlorid (2RS,3R,5'S)-N-[4-(N-fenylhydantoyl)butyl}-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentananamidu

Krok (a)

Tert-butoxid draselny (112 mg) se pfida do roztoku hydrochloridu methylesteru
N(epsilon)(#ert-butoxykarbonyl)-L-lysinu (300 mg) a fenylizokyanatu (110 ml) v 5 ml
tetrahydrofuranu. Vysledna smés se micha pfi pokojové teploté po dobu jednoho dne. Po
pfidani pfiblizné stejného mnoZstvi fert-butoxidu draselného se vyslednd smés zahtiva pri
teploté 65 — 70°C po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo se odstrani a ethylacetat se prida do
zbytku, ktery se promyje postupn& solankou, 10% KHSOy, solankou, 10% NaHCO; a
solankou a susi nad bezvodym siranem hofe&natym. Po odsranéni rozpoustédel ve vakuu
se zbytek produktu necha reagovat s 4N chlorovodikem v dioxanech po dobu 1 hodiny a
znovu odpafi do sucha.

Krok (b)

Produkt z kroku (a) ptikladu 12 se nech reagovat s produktem z kroku (a) tohoto

piikladu pouZitim zpiisobu popsaného v ptikladu 2, &im se ziska poZadovana slougenina.

Priklad 264
Hydrochlorid (2RS,3R,5'R)-N-[4-(N-fenylhydantoyl)-butyl]-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamid

Pouzitim hydrochloridu methylesteru N(epsilon) (ferz-butoxykarbonyl)-D-lysinu a

fenylizokyanatu podle zpisobu z ptikladu 263 se ziska vy3e uvedeny stereoizomer.

PFiklad 265
Hydrochlorid (2RS,3R,4'R)-N-[4-(N-(2,4-dimethoxyfenyl)hydantoyl)propyl]-3-amino-2-
hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu

Pouzitim hydrochloridu methylesteru N(epsilon) (ferz-butoxykarbonyl)-L-ornithinu
a 2,4—dimethoxyfenylizokyané.;4 podle zpisobu z piikladu 263 se ziska vyse uvedena

slouéenina.
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Priklad 266
Hydrochlorid (2RS,3R,5'S)-N-[4-(N-(4-triflouromethoxyfenyl)hydantoyl)butyl}-3-amino-
2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu

Pouzitim hydrochlorid methylesteru N(epsilon)(fert-butoxykarbonyl)-L-lysinu a
4-triﬂuormeth0xyfenylfenylizokyaxlé{i/podle zpusobu z piikladu 28 se ziska vySe uvedena

sloudenina.

Priklad 267

Hydrochlorid (2RS,3R,5'S,8'S)-N-[4-(3-Methyl-2,5-dioxopiperazin-2-yl)butyl]-3-amino-2-
hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu

Krok (a)

Hydrochlorid methylesteru L-alanyl-N'-benzyloxykarbonyllysinu se syntetizuje
standardnim zplisobem peptidové syntézy, ktera je dobfe zndma z dosavadniho stavii
techniky. Vysledny ester dipeptidu (250 mg) se rozpusti v toluenu (20 ml), pfida se
triethylamin a smés se utésni v tub& a zahtiva pfi teploté 140°C po dobu 12 hodin.
Rozpoustédlo se odstrani a produkt se rozpusti v ethylacetatu (30 ml) a promyje postupné
solankou, 10% KHSO;, a solankou a susi nad bezvodym siranem hofe¢natym.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a vyslednému produktu se sejme chranici skupina
standardnimi technikami, které jsou dobte znamy v dosavadni stavu techniky.

Krok (b)

Produkt z kroku (a) ptikladu 12 a produkt z vySe uvedeného kroku (a) se

zpracovavaji podle zplsobu z ptikladu 2, ¢imzZ se ziska poZadovana sloucenina.

Pouzitim zplsobu z pfikladu 32 a aminokyselin s velmi odli§nymi postrannimi
fetézci mize byt syntetizovano mnoZstvi substituovanych diketopiperazind a doplnéno do
sloucenin piedlozeného vynalezu zplsoby podrobnéji popsanymi ve vySe uvedenych

ptikladech.

Priklad 268
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-[4-(Ftalimido)butyl]-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu
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Krok (a)

Mono-N-(rert)-butoxykarbonyl-1,4-diaminobutan (190 mg) a anhydrid kyseliny
ftalové (150 mg) se rozpusti v 5 ml toluenu a jemné refluxuje v olejové lazni (117 —
120°C) dokud veskera vychozi latka nezreaguje. Reakéni smés se ziedi 15 ml ethylacetatu
a organicka vrstva se promyje postupné solankou, 10% KHSOs, solankou, 10% NaHCOs a
solankou a susi nad bezvodym siranem hoteénatym. Rozpoustédlo se odpati, SimZ se ziska
surovy produkt, ktery se necha reagovat s 4N chlorovodikem v dioxanech po dobu 1
hodiny. Rozpoustédlo se odstrani, vychytava v diethyletheru, odpatuje (2 x) k odstranéni
HCl a susi.

Krok (b)

Produkt z kroku (a) pfikladu 3 a vySe uvedeny produkt kroku (a) se zpracovavaji
zpisobem z piikladu 2, &imZ se zisk4 poZadovana sloudenina.

Pouzitim zpiisobu podropbngji popsaného v kroku (a) piikladu 268 miZe byt
syntetizovano mnoho N-(aminoalkyl)ftalimidi a doplnéno do sloudenin predlozeného
vynalezu. Pfiklady takovych N-(aminoalkyl)ftalimid zahrnuji sloudeniny, kde q miZe byt
v rozpéti 1 -6, vCetn€, a A miiZe byt atom vodiku, halogen, niZ§i alkyl, niZ§i alkoxy

skupina, nitro skupina nebo karboxy skupina.

Priklad 269
Hydrochlorid (2RS,3R)-N-(2-thien-2-ylethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu

Produkt z kroku (a) ptikladu 12 a 2-(2-aminoethyl)thiofen se zpracovavaji podle

zplsobu z vyse uvedeného piikladu 2, &imZ se ziska poZzadovana sloudenina.

Priklad 270
Hydrochlorid (2RS,3R)-(N-methyl-N-propyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu

Produkt z kroku (a) piikladu 12 a N-methyl-N-propylamin se zpracovavaji podle
zpiisobu z piikladu 2, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.

Stejnym zptisobem mohou byt alkylaminy a dialkylaminy, ve kterych dvé alkylové
skupiny jsou stejne nebo jsou rizné, konvertovany na sloudeniny predloZeného vynalezu

zplisobem podrobnéji popsanym v prikladu 35.
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Priklad 271
(2RS,3R)-N-[2-(g-Aminobutyrolaktamyl)ethyl]-3-amino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamid

Produkt z kroku (a) pfikladu 12 a 1-amino-2-[g-aminobutyrolaktamyl]ethan se
zpracovavaji podle zplsobu z piikladu 2, &imz se ziska pozadovana sloudenina.

Stejnym zplisobem mohou byt aminoalkyllaktamy doplnény do slou&enin
pfedlozeného vyndlezu pomoci zplisobli podrobnéji popsanych ve vyse uvedenych
prikladech.

Priklad 272
Hydrochlorid (2RS,38,1°S)-N-[(1-karboxyl)ethyl]3-amino-2-thio-5-
(methylthio)pentanamidu

SlouCenina z ptikladu 1E (0,40 g, 1,1 mmol) ve 3 ml methylenchloridu
obsahujiciho 50 % molarni pfebytek triethylaminu pfi teplots 0°C se necha reagovat s
methansulfonylchloridem (0,1 ml, 1,31 mmol). Po dob&hnuti reakce se smés promyje
solankou, 10% KHSO4, susi nad MgSO,. Do roztoku mesylatu (0,45 mmol) v 5 ml THF se
pfida roztok p-methoxybenzylmerkaptanu (0,104g, 0,675 mmol) za pritomnosti 1N NaOH
pfi teploté 0°C pod atmosférou dusiku. Po dalsich 30 minutach p¥i pokojové teploté za
stalého michani se produkt &isti chromatografit na sloupci silikagelu mobilni fazi 10%
ethylacetatu v toluenu.

ObdrZeny p-methoxybenzylmerkaptoderivat (0,4 mmol) se rozpusti v 3 ml
methanolu, pfid4 se 2N NaOH tak, aby hodnota pH byla okolo 12. Reakce se zpravova’wé
podle obecného zplsobu a produkt se necha reagovat s 4N HCl v dioxanech po dobu 1,5

hodiny, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina.

Priklad 273
Hydrochlorid (2RS,38,1°S)-N-[(1-ethoxykarbonyl)ethyl]-3-amino-2-oxo-5-
(methylthio)pentanamidu

Priklad 1E (0,4 g, 1,1 mmol) se oxiduje pyridinium chlorochromanem (710 mg, 3,3

mmol) v 5 ml methylenchloridu dokud vychozi latka nezreaguje. Obdrzeny diketon se &isti
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chromatografii na sloupci silikagelu. Vysledny produkt se zpracovava podle zplisobu

popsaného v kroku (f) v piikladu 1, ¢imzZ se ziska poZadovana sloudenina.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina majici vzorec (I):

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery nebo jeji prekurzory 1é¢iv, kde mala &isla

oznaluji chiralni centra ve sloucening;
index m je 1-3

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici  z
(1) atom vodiku,
(2) alkylu,
(3) karboxaldehydu,
(4) alkanoylu, kde alkanoyl mdZe byt ptipadné substituovan hydroxylem, a
(5) (CH2):CO:R"*, kde index n je 0 - 6 a substituent R* je vybran ze skupiny
sestavajici  z
(a) atomu vodiku,
(b) alkylu,
(c) cykloalkylu,
(d) (cykloalkyl)alkylu,
(e) arylu, a
(f) arylalkylu,
kde bod (c) a (d) mize byt piipadné substituovan 1,2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z
(1) alkylu,
(11) alkoxy skupiny,
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a
(ii1) arylu,

a

kde bod (e) a (f) mize byt piipadné substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,

(i1) alkanoylu,

(ii1) alkoxy skupiny,

(iv) -CO,R*, kde substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici  z
(a) atomu vodiku,

(b) alkylu,

(c) cykloalkylu,

(d) (cykloalkyl)alkylu,

(e) arylu,

a

() arylalkylu,

(v) alkanoyloxy skupiny,

(vi) karboxaldehydu,

(vii) cykloalkylu,

(viii) cykloalkenylu,

(ix) halogenu,

(x) nitro skupiny,

(xi) perfluoralkylu,

(xii) perfluoralkoxy skupiny,

(xiii) arylsulfonylalkylu,

(xiv) aryloylalkyloxykarbonylalkylu,

(xv) -NR°R®, kde substituenty R® a R®" jsou nezavisle vybrany z ze
skupiny sestavajici  z

(1') atomu vodiku,

(2") alkylu ptipadné substituovaného alkoxy skupinou,

(3") aryly,

(4') arylalkylu,
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a

(5") a N-chranici skupiny,

(xvi) -SO,NRR®, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
a

(xvii) -C(O)NR®R®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyge;

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici ~ z

(1) alkylu,

(2) cykloalkylu,

(3) (cykloalkyl)alkylu,

(4) -C(H)(SRP)(SR'), kde substituenty R"*> a R™” jsou alkyl, nebo
substituenty R"> a R'*", dohromady s atomy siry, ke kterym jsou
pripojeny, jsou 1,3-dithiolanovy kruh nebo 1,3-dithianovy kruh,
(5) arylu,

(6) arylalkylu,

a :

(7) -SR’, kde substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici  z
(a) alkylu,

(b) cykloalkylu,

(c) (cykloalkyl)alkylu,

a

(d) benzylu, kde benzyl miZe byt piipadné substituovén 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z

(i) alkylu,

(ii) alkanoylu,

(iii) alkoxy skupiny,

(iv) -CO,R*, kde substituent R* je definovan vyse,

(v) alkanoyloxy skupiny,

(vi) karboxaldehydu,

(vit) cykloalkylu,

(viii) cykloalkenylu,

(ix) halogenu,
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(x) nitro skupiny,

(xi) perfluoralkylu,

(xii) perfluoralkoxy skupiny,

(xiii) -NR®R®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xiv) -SO;NR®R®’, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
a

(xv) -C(O)NR°R®", kde substituenty R®aR® jsou definovany vyse;

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici  z
(1) aminoacylové skupiny pripadn€ chran€né karboxylem,
2) -N(RG)(CHz)pR7, kde index p je O - 6, substituent RS je definovén vyse a
substituent R” je vybran ze skupiny sestavajici  z
(a) atomu vodiku,
(b) alkylu, kde alkyl mizZe byt pfipadné substituovan 1,2,3 nebo
4 substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z
(i) oxo skupiny,
(ii) thioxo skupiny,
(iii) alkoxy skupiny,
(iv) -COR*, kde substituent R* je definovan vyse,
(v) alkanoyloxy skupiny,
(vi) karboxaldehydu,
(vii) cykloalkylu,
(viii) cykloalkenylu,
(ix) halogenu,
(x) nitro skupiny,
(xi) perfluoralkylu,
(xii) perfluoralkoxy skupiny, y
(xiii) -NR°R®’, kde substituent,i(6 a R® jsou definovany vyse,
(xiv) -SO,NRR®", kde substituenty R® a R* jsou definovany vyse,
(xv) -C(O)NR°R®, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(xvi) aryluy,

(xvit) hydroxy skupiny,
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a
(xviil) heterocyklu,

(¢) cykloalkylu, kde aryl mazZe byt pfipadné substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici .z
(1) alkylu,

(i1) halogenu,
(iii) oxo skupiny, a
(iv) arylu,

(d) arylu, kde aryl m@Ze byt pfipadné substituovan 1,2 nebo 3
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
(1) alkylu,

(ii) alkanoylu,

(iii) alkoxy skupiny,

(iv) -CO.R*, kde substituent R* je definovan vyse,

(v) alkanoyloxy skupiny,

(Vi)vkarboxaldehydu,

(vii) cykloalkylu,

(viii) cykloalkenylu,

(ix) halogenu,

(x) nitro skupiny,

(xi) perfluoralkylu,

(xii) perfluoralkoxy skupiny,

(xiii) -NR°R®", kde substituen ¢ a R® jsou definovany vyse,
(xiv) -SO,NR®R?’, kde substituenty R® a R®” jsou definovany vy3e,
(xv) -C(O)NR6R6', kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(xvi) aryloxy skupiny,

(xvii) arylalkoxy skupiny,

(xvi) arylu,

(xvii) hydroxy skupiny,

a

(xviii) heterocyklu,

() -CO2R*, kde substituent R* je definovén vyse,
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(f) -CONR‘R®, kde substituent R® je definovan vyse a substituent R® je

vybran ze skupiny sestavajici  z

(1) atomu vodiku

(ii) alkylu,

(1ii) arylu,

a

(iv) heterocyklu,

kde (ii) -(iv) mohou byt ptipadné substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z

(1" alkylu,

(2') alkanoylu,

(3") alkoxy skupiny,

(4") -CO,R?, kde substituent R* je definovan vyse,

(5" alkanoyloxy skupiny,

(6') karboxaldehydu,

(7") cykloalkylu,

(8" cykloalkenylu,

(9') halogenu,

(10 nitro skupiny,

(119 perﬂuoralkyiu,

(12" perfluoralkoxy skupiny,

(13') -NR°R®’, kde substituent’i(‘s a R® jsou definovany vyse,
(14') -SO,NRR®", kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(15Y -C(O)NR°R®’, kde substituenty R® aR® jsou definovany vyse,
(16') aryloxy skupiny, ‘

(17') arylalkoxy skupiny,

(18") arylu,

(19') hydroxy skupiny,

a

(20') heterocyklu,

(g) heterocyklu, kde heterocykl mize byt pfipadné substituovan 1, 2 nebo

3 skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
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(1) alkylu,

(i1) alkanoylu,

(i) alkoxy skupiny,

(iv) -CO;R*, kde substituent R* je definovan vyse,

(v) alkanoyloxy skupiny,

(vi) karboxaldehydu,

(vii) cykloalkylu,

(vii1) cykloalkenylu,

(ix) halogenu,

(x) nitro skupiny,

(xi) perfluoralkylu,

(xii) perfluoralkoxy skupiny,

(xiii) -NR®R®’, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(xiv) -SO.NR®R®’, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(xv) -C(O)NR®R®’, kde substituenty R®aR® jsou definovany vyse,
(xvi) aryloxy skupiny, |

(xvii) arylalkoxy skupiny,

(xviii) arylu,

(xix) hydroxy skupiny,

a

(xix) heterocyklu,

(h) -NRR, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse a

(i) -N(R®)SO,R", kde substituent R® je definovan vyse a substituent R'? je
vybran ze skupiny sestavajici  z

(1) alkylu,

(i1) arylu,

(iii) arylalkylu,

(iv) heterocyklu,

a

(v) (heterocykl)alkylu,

kde (ii) -(v) mohou byt pfipadné substituovany 1,2 nebo 3

skupinami nezdvisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
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(1) alkylu,
(2') alkanoylu,
(3") alkoxy skupiny,
(4") -CO.R*, kde substituent R* je definovan vyse,
(5') alkanoyloxy skupiny,
(6") karboxaldehydu,
(7 cykloalkylu,
(8" cykloalkenylu,
(9" halogenu,
(10') nitro skupiny,
(11" perfluoralkylu,
(12') perfluoralkoxy skupiny,
(13') -NR°RY’, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(14") -SO,NR°R®", kde substituenty R®aR* jsou definovany vyse,
(15" -C(O)NR®R®’, kde substituenty R® a R®" jsou definovany vyse,
(16" aryloxy skupiny,
(17" arylalkoxy skupiny,
(18") arylu,
(19" hydroxy skupiny,
a
(20') heterocyklu,
3) -O(CHz)pR7, kde index p a substituent R’ jsou definovany vyse a
(4) -NR*R? kde substituenty R* a R*, dohromady s dusikovym atomem, ke
kterému jsou pfipojeny, jsou 3-&lenny az 7-lenny kruh piipadng obsahujici
1 nebo 2 dvojné vazby a ptipadné obsahujici ¢ast vybranou ze skupiny
sestavajici  z
(a) atomu kysliku,
(b) atomu dusiku
a
(¢) -S(O)x-, kde index x je 0 - 2,
kde kruh tvofeny substituentem R* a R* mize byt ptipadné substituovan

1,2 nebo 3 skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z
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(1') alkylu,
(2') alkanoylu,
(3") alkoxy skupiny,
(4) -CO,R", kde substituent R” je definovan vyse,
(5") alkanoyloxy skupiny,
(6") karboxaldehydu,
(7" cykloalkylu,
(8" cykloalkenylu,
(9") halogenu,
(10") nitro skupiny,
(11") perfluoralkylu,
(12") perfluoralkoxy skupiny, _
(13') -NR°R®’, kde substituent R® 2 R® jsou definovany vyse,
(14" -SO,NR°R®, kde substituenty R® a R® jsou definovany vyse,
(15") -C(O)NR®R®", kde substituenty R® a R* jsou definovany vyse,
(16" aryloxy skupiny,
(17" arylalkoxy skupiny,
(18") arylu,
(19") hydroxy skupiny,
a
(20" heterocyklu;
X je hydroxyl nebo sulfhydryl; a
Y je atom vodiku; nebo
X a Y, spojené dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, vytvaii karbonyl

nebo thiokarbonyl.

2. Sloudenina podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil, ester nebo jeji

prekurzor 1éCiva, kde Y je atom vodiku a X je hydroxy skupina.
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3. Slougenina podle naroku 2 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl, ester nebo jeji

prekurzor 1é¢iva, kde konfigurace na chiralni €entru oznaCena , 2 je konfigurace S.

4. Sloudenina podle naroku 2 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jeji

%
prekurzor 1é8iva, kde konfigurace na chiralni £entru oznaCena ,,1* je konfigurace R.

5. Slougenina podle naroku 4 nebo jeji farmaceuticky piijatelna stl, ester nebo jeji

prekurzor 1é€iva, kde substituent R%je —SR’.

6. Sloudenina podle naroku 5 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stil, ester nebo jeji
prekurzor 1é¢iva, vybrana ze skupiny sestavajici se z:
(2RS,3R,1°S)-N-((1-ethylkarboxamido)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R,1°S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N~((2-fenylethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((3-fenylpropyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(4-methoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(4-sulfonamiduofenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(2-pyridyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(4-fenoxyfenyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R,1’S)-N-(( 1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenyl)butyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karbobenzyloxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R, 1’S)-N-((l-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-heptanamidu,

sSevessy
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(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanové kyseliny,
(2RS,3R)-N-(2-(4-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)-5-(methylsulfanyl)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3 -tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N—((Z—fenylbutyl)—3—acetylamino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)—3-amin0-2-hydroxy-4—cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N—((fenylbutyryl)—3-methoxykarbonylamino-2-hydr0xy—4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-(2-(3-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)—3—amino-2-hydroxy—N—methyl-5-(methylsulfanyl)—N—fenethylpentanamidu,
(2RS,3R,17S)-N-((2-karboxyethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((1-methyl-1-ethoxykarboxyethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1’S)-N-((1-(2-hydroxy)-1 -ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -formylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(ZRS,3R)-N—methyl-N-((ethoxykérbonylmethyl)—3-amino—2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -hydroxymethylkarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1°R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)—N—((I-methyl-l-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy—4-
cyklohexyl)butanamidu,

(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -methoxykarbonylmethylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R, 1’S)-N-((l-ethoxykarbonylethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-benzylthio)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy—4—cyklohexyl)butanoyl-monodansylkadaverinamidu a
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydrqu-4-cyklohexyl)butanoyl-((S)-(-)—( 1-naftyl)ethyl)amidu.
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7. Slougenina podle naroku 4 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo
prekurzor 16&iva, kde substituent R? je aryl.
8. Sloudenina podle naroku 7 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, ester nebo

prekurzor [éGiva, vybrana ze skupiny sestavajici  z
(2RS,3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R,1'S)-N-((I-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 —arﬁino-2-hydroxy—4—fenylbutanamidu,
benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu a
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanin.

9. Slougenina podle naroku 4 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stil, ester nebo jeji

prekurzor 1é€iva, kde substituent R? je cykloalkyl.

10.  Sloudenina podle naroku 6 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jeji
prekurzor 1é¢iva, vybrana ze skupiny sestavajici -z

(2RS,3R, 1'S)-N-((l-ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanamidu,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,

(2RS,3R, 1’R)-N-((1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-((I-methyl-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,1°S)-N-((2-hydroxy-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,

(2RS,3R, 1’S)-N-((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’S)-N-((2-propionyloxypropy!)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
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(2RS,3R,2’S)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’R)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R 2°R)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’R)-N-((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,1°S)-N-((I-benzyloxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,

| (2RS,3R, 1’S)-N-(4-ethoxykarbonyl-2-(1'-aminoethyl)thiazol)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(monodansylkadaveno)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-methyl-5-nitro-imiduazol-ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(5-nitropyridyl-2-aminoethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(5-methoxy-tryptaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-O-methyl-dopaminyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-aminomethylbenzimidazolyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-methyl-5-
nitroimidazolyl-ethyl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-
nitropyridylaminoethyl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(ethylizonipekotat)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-
pyrrolidinopropyl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-
methoxytryptamin)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(3-O-
methoxydopamin)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-
benzimidazolmethyl)amidu, )
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-fenyl-pyrazol-3)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-hydroxy-5-nitro-

1)amidu,
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((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(5-bromthiazol-2)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(4-nitro-2-hydroxyfenyl-
1)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(1-ethylpyrazol)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(ethylizonipekotat)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(3-imidazolylpropylamidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-karboxyl-2-
(1'amino)ethylthiazolu,

ethyl-(2RS,3R,2’S)-2-((-3-(acetylamino)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino)propanoatu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-
benzyloxykarbonylamino)butylamidu,

benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-beta-alaninu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-(4-
toluensulfonyl)aminobutyl)amidu, _
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(2-4-
toluensulfonylaminoethyl)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-aminobutyl)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(2-aminoethyl)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(((3-
(trifluormethyl)fenyl)sulfonyl)amino))butyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-(((3,4-dimethoxyfenyl)sulfonyl)amino))butyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-N-(4-(((4-(acetylamino)fenyl)sulfonyl)amino))butyl)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-((2-
naftylsulfonyl)amino))butyl)butanamidu,

4-sulfonamidbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
cyklohexylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
2-((fenylsulfonyl)methyl)benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-

cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
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cyklopropylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
4-tert-butylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
4-methoxykarbonylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

4-trifluormethylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanin-( fenacylester 4-
(methyl)fenyloctove kyseliny),
(2RS,3R)-3—amino-4-cyklohexyl—N—(2,4-dich1orbenzyl)—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyfenyl)butanamidu,
methyl-(2RS,3R,2‘R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))—4-
methylpentanoatu,
(2RS,3R)—3-amino-4-cyklohexyl—N—(Z-furylmethyl)-2-hydroxybutanamidu,

(2RS;3R, 1'RS)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1—(1-naﬁyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)propyl)butanamidu,
(2RS,3R)—3—amino—4-cyklohexyl-N—(1,2-dimethylpropyl)—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
(2RS,3R)-3-amino—4-cyk1ohexyl-2—hydroxy-N-fenylbutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)—3-amino—4-cyklohexyl-2-hydroxy—N—(3-fenylpropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,2,3, 4-tetrahydro-1-
naftalenyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-(tert-butyl)cyklohexyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethylhexyl)-2-hydroxybutanamidu,
butyl-(2RS,3R)-2-( (3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetatu,
(2RS,3R)—3—amino—N—(l,3-benzodioxol-5-ylmethyl)—4—cyklohexyl-2—hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)—3-amino-4-cyklohexyl—N—(2,4-dimethoxyfenyl)-2—hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)—3—amino-4-cyklohexyl—N-decyl-Z-hydroxybutanamidu,
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(2RS,3R)-3-amino-N-((1R,4S)bicyklo(2,2,1 Yhept-2-yl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl-N-(2-fluorbenzyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluor-3 -(trifluormethyl)benzyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1-(4-fluorfenyl) ethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(tetrahydro-2 -furanylmethyl)butanamidu,
ethyl-(2RS,3R)-(4-((-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-1-
piperidinkarboxylatu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(1,3 -benzodioxol-5-yl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
tert-butyl-(2RS,3R)-2-((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetatu,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3 -
fenylpropanoétu,

methyl-(2RS,3R,2°S)-2-((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
methylpentanoéatu,

methyl-(2RS,3R,2°S)-2-((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)hexanoatu,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4 -cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-
3methylbutanoatu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1S)-1 -(2-naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1 -(2-naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((15)-1 -(Inaftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1 -(1-naftyl)ethyl)butanamidu,
ethyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl) amino))-3-
fluorpropanoétu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-hydroxy-1-
(hydroxymethyl)ethyl)butanamidu,
4-(tert-butyl)benzyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklo hexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-
3-hydroxypropanoatu,

4-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’ S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
hydroxypropanoatu,

3-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2~((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))3-

hydroxypropanoatu,
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4-(trifluormethyl)benzyl-(2RS,3R,2’S)-2~((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino))-3-hydroxypropanoatu,
3-(trifluormethoxy)benzyl-(2RS,3R 2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino))-3-hydroxypropanoatu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N- -(4-fluorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklo hexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3 -chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-(fert-butyl)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N—(4-bromfenyl)—4—cykloheXyl—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-(tert-butyl)benzyl)-4-cyklohexyl-2—hydroxybutanamidu,

| (2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(2-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-nitrofenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexy!l-N-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -fenoxyfenyl)butanamidu,
(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)(2,5-dimethoxybenzyl)
chlornia,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 4-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3,4-bis (benzyloxy)fenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenethyl)butanamidu,
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(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino -4-cyklohexyl-N-(2,6-dimethylfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-jod-2 -methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino -N-(4-anilino-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N- _(2-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2-methoxy-5 -methylfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 5-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-N-(5-(acetylamino)-2-methoxyfenyl)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu, |
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2 -hydroxy-N-(2-methoxydibenzo(b,d)furan-3-
yl)butanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-N-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-diethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino—N—(S-(tert—butyl)-Z-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl—Z—hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl—Z-hydroxy~N-(2-fénoxyfenyl)butanamidu,v
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methyl-5-nitrofenyl)butanamidu,
(2RS,3 R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxybenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylbenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3 -chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyb enzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-brombenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -methylbenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenethylbutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-h ydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2 -hydroxy-N-(4-methylfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -methoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxyfenethyl)butanamidu,
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(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethy!)fenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-bromfenethyl)-4-cyklo hexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-N-(1-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-cykloheptyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(cyklo hexylmethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N,4-dicyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-cyklopentyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-cyklobutyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-3 -fenylpropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-methyl-2-(3-
(trifluormethyl)fenyl)ethyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1, 5-dimethylhexyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1 -methylhexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -izopropoxypropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-izobutoxypropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(4-morfolinyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,3-difenylpropyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1 ,4-dimethylpentyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-(I-naftylmethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-((1S)-1-(1-
naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy (1, I-bifenyl)-3 -yl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 3-dihydro-1, 4-benzodioxin-6-yl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(3 ~(benzyloxy)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3,4,5-trimethoxyfenyl)butanamidu,
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(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-(2-fluorfenyl)-1-methylethyl)-2-
hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-(4-fluorfenyl)-1,1-dimethylethyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 3-dihydro-1H-inden-1 -yl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1 S,2R)-2-fenylcyklopropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,1,3 ,3tetramethylbutyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,3 -dimethylbutyl)-2-hydroxybutanamidu,
methyl-4-(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
thiofenkarboxylat,

(2RS,3R)-N-(1-(1-adamantyl)ethyl)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-naftylmethyl)butanamidu,
(2R$,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethoxy)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3,5-bis(trifluormethyl)benzyl)-4 -cyklohexyl-2hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2(trifluormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethoxy)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(6-chlor-3 -pyridinyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4—cyklohexyl-2-hydroxy-N—(é—mgthyl—2-pyridinyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2,5 -dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3 ,4-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -methoxy-4-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxy-2-naftyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-thieny! methyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-methylbutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-(2,6-dimethyl-4-morfolinyl)-2-hydroxy-1-butanonu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N, N-bi s(methoxymethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[3,4-dihydro-2-(1H)-izochinolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon,

(2RS,3R)-3-amino-1-(1-azepanyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-butanon,
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(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-[4-fenyl-3,6-dihydro-1-(2H)-pyridinyl]-1-
butanonu,

(2RS,3R)-3 -amino-N-benzyl-N-butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[(2R,68)-2,6-dimethylmorfolinyl]-2-hydroxy-1-
butanonu,

(2RS,3R)-3-amino-N-[(2-chlor-2,3,5-cyklohexatrien-1 -yl)methyl]-4-cyklohexyl-2-
hydroxy-N-methylbutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(1,3 -benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-
methylbutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-N-ethyl-2-hydroxybutanamidu,
ethyl-3-[[(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2- hydroxybuténoyl] (benzyl)amino)]propanoatu,
a

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-(1-piperidinyl)-1-butanonu.

11.  Slougenina podle naroku 4 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jeji

prekurzor lé¢iva, kde substituent R?je alkyl.

12.  Sloudenina podle naroku 11 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jeji
prekurzor 1é¢iva, ktery je
(2RS,3R,1'S)-N-((1 -ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxyheptanamid.

13.  Slougenina podle naroku 2 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jejt

Y
prekurzor 1é¢iva, kde konfigurace na chirélniéntru oznalena ,,1“ je konfigurace S.

14.  Slougenina podle naroku 13 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, ester nebo jeji

prekurzor [é€iva, kde substituent R?je ~SR?,
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15.  Sloudenina podle naroku 14 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, ester nebo jeji
prekurzor 16¢iva, vybrana ze skupiny sestavajici se z
(2RS,38,1°S)-N-[(1-ethoxykarbonyl)ethyl]-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu
a

(2RS,3 $,1°S)-N-[(1-ethylkarboxamido)ethyl]-3-amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu.

16.  Farmaceuticky piipravek vyznacujici se tim, %e obsahuje sloueninu podle naroku
1 nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil, ester nebo jeji prekurzor lé&iva v kombinaci

s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

17.  Zptsob inhibice angiogeneze u savci, pii potiebe takového oSetfeni, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje aplikovani savci farmaceuticky piijatelného mnoZstvi slou¢eniny podle

naroku 1.

18.  Slougenina nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil, ester nebo jeji prekurzor lé¢iva
vybrana ze skupiny sestavajici se z

(2RS,38,1’S)-N-((1 -ethoxykarbonyl)ethyl)-3-amino-2-hydroxy-3-
(methylthio)pentanamidu,

(2RS,38S,1°S)-N-((1-ethylkarboxamido)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1’S)-N-((l-ethylkarboxamido)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,

(2RS,3R, 1°S)-N-((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N—((2—fenylethyl)-3-amino-2-hydroxy—5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((3-fenylpropyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)—N-(Z-(4-methoxyfenyl)ethyl)—3-amino-2-hydroxy—5-(methylthio)pentanamidu,
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(2RS,3R)-N-(2-(4-sulfonamidofenyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-
(methylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-(2-(2-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(4-fenoxyfenyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R,1°8)-N-((I-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenyl)butyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karbobenzyloxy)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R,1°S)-N~((1-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 —amino—2-hydroxy-heptanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanové kyseliny,
(2RS,3R)-N-(2-(4-pyridyl)ethyl)-3-amino-2 -hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS 3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(3-(karboethoxy)propyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(4-fenylbutyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,

(2RS,3R, 1’S)-N~((l-ethoxykarbonyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-(karboethoxy)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl-butanamidu,
(2RS,3R)-N-(3 -(karboethoxy)propyl)-3 -amino-Z-hydroxy—4-cyklohexylbutanamidu,
(2RS,3R,1’S)-N-((1 -ethoxykarbonyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-fenyl-butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)-5 -(methylsulfanyl)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3 -fert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-5-
(ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((2-fenylbutyl)-3 -acetylamino-2-hydroxy-5-(ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 -methoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-(2-(3-pyridyl)ethyl)-3 -amino-2-hydroxy-5-(methylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-N-methyl-5 -(methylsulfanyl)-N-fenethylpentanamidu,
(2RS,3R,1’S)-N-((2-karboxyethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R)-N~((1-methyl-1 -ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1°S)-N-((1-(2-hydroxy)-1 -ethoxykarboxyethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
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ethylthio)pentanamidu,

© (2RS3R)-N=((fenylbutyryl)-3-tert-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-4-

: ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((fenylbutyryl)-3 ~formylamino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(ZRS,3R)-N-Methyl-N-((ethoxykarbonylmethyl)—3—amino-2—hydroxy—4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R)-N-((Fenylbutyryl)-3 -hydroxymethylkarbonylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1’R)-N-((1 -ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-ethylthio)pentanamidu,
(2RS,3R,1 ’R)-N-((l-ethoxykarbonylethyl)-3-amino—2-hydroxy—4—cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-((1-methyl-1-ethoxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N~((Fenylbutyryl)-3-methoxykarbonylmethylamino-2-hydroxy-4-
ethylthio)pentanamidu,

(2RS,3R,1’S)-N-((I-ethoxykarbonylethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-benzylthio)butanamidu,
(2RS 3R, 1°S)-N-((2-hydroxy-1-ethoxykarbonylethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu, v ‘
(2RS,3R,1’S)-N~((2-acetoxypropyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’S)-N-((2-propionyloxypropyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,;3R,2’ S)-N-((2-benzoyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’R)-N-((Z-benzoyloxypropyl)—3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2”1{S,3R,2’R)-N-((2-propionyloxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,2’R)-N-((2-acetoxypropyl)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,1’S)-N-((I-benzyloxykarbonylethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R,1°S)-N-(4-ethoxykarbonyl-2-(1'-aminoethyl)thiazol)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N—(monodansylkadaveno)-3-amino-2—hydroxy—4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-methyl-5-nitro-imidazol-ethyl)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanamidu di,

(2RS,3R)-N-(5-nitropyridyl-2-aminoethyl)-3 -amino-2-hydroxy-4cyklohexyl)butanamidu
di

2
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(2RS,3R)~N—(5-methoxy-tryptaminyl)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-N—(3-O—methyl-dopaminyl)—3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanamidu,
(2RS,3R)—N—(2—aminomethylbenzimidazolyl)—3-amino-2-hydr0xy-4-
cyklohexyl)butanamidu,
((2RS,3R)-3-amino-z-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-methy1-5-
nitroimidazolyl-ethvl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl—L-alanyl-(S-
nitropyridylaminoethyl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2—hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(ethylizonipekotét)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(Z—
pyrrolidinopropyl)amidu, '
((2RS,3R)—3-amino-2—hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(S—
methoxytryptamin)amidu,
((2RS,3R)—3—amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(3-O-
methoxydopamin)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-
benzimidazolmethyl)amidu,
((2RS,3R)-3-amino—2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L—alanyl-(S-fenyl—pyrazol-3)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(2-hydroxy—5-nitro-
1)amidu,
((2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl—(S-bromthiazol~2)amidu,
((2RS,3 R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alanyl-(4-nitro-2-hydroxyfenyl-
1)amidu, |
((2RS,3R)—3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl—L—alanyl-(l-ethylpyrazol)amidu,
((2RS,3R)—3-amino-2—hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(ethylizonipekotét)amidu,
((ZRS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(3-imidazolylpropyl)amidu,
(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy—4—cyklohexyl)butanoyl-(4-karboxyl-2—(l'amino)ethylthiazol,
ethyl-(2RS,3R,2’S)—2—((-3-(acetylamino)—4-cyklohexy1—2
hydroxybutanoyl)amino))propanoétu,
(2RS,3R)—3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-
benzyloxykarbonylamino)butylamidu,

benzylester (2RS,3 R)-3-amino~2-hydroxy-4—cyklohexyl)butanoyl-beta-alaninu,
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(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-monodansylkadaverinamidu,
(2RS,3R)—3—amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-(4-(4—
toluensulfonyl)amino)butyl)amidu,
(2RS,3R)-3—amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-(2-4-
toluensulfonylaminoethyl)amidu,

(2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4—cyklohexyl)butanoyl—(4—aminobutyl)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-(z-aminoethyl)amidu,
(ZRS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N—(4-(((3—
(triﬂuormethyl)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(4-(((3,4-dimethoxyfenyl)sulfonyl)amino)butyl)-Z-
hydroxybutanamidu, '
(2RS,3R)-N-(4—(((4~(acetylamino)fenyl)sulfonyl)amino)butyl)—3-amino—4-cyklohexyl-2—
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3 —amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-((2-
naftylsulfonyl)amino)butyl)butanamidu,

benzylester (2RS,3R)-3-amino-2—hydroxy-4—cyklohexyl)butanoyl—L-alanin—4-sulfonamidu,
benzylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohéxyl)butanoyl-L—alaninu,
cyklohexylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
2-((fenylsulfonyl)methyl)benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,

. cyklopropylester (2RS,3R)-3-amino—2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu
4-tert-butylbenzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L—alaninu,
4-methoxykarbonylbenzylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

4-trifluormethylbenzylester (2RS,3R)-3 -amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-
alaninu,

(2RS,3R)-3—amino-2-hydroxy—4-cyklohexyl)butanoyl-L—alanin—(fenacylester 4-
(methyl)fenyloctové kyseliny),
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl—N-(2,4-dichlorbenzyl)-Z-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)—3-amino-4-cyklohexyl-Z—hydroxy-N—(3 -methoxyfenyl)butanamidu,
methyl-(2RS,3R,2’R)—2-((3-amino-4—cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)~4-

methylpentanoatu,



163

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-furylmethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R,1'RS)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1-(1 -naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)propyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,2-dimethylpropyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,

benzylester (2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
(2RS,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl-L-alaninu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenylbutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-N-(2-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -fenylpropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftalenyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(4-(tert-butyl) cyklohexyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethylhexyl)-2-hydroxybutanamidu,
butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetatu,
(2RS,3R)-3 -amino-N=(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2, 4-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-decyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-((1R,4S)bicyklo(2,2,1)hept-2-yl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N—(Z—ﬂuorbenzyl)—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(4-fluor-3-(trifluormethyl)benzyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1 -(4-fluorfenyl)ethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-Z—hydroxy-N-(tetrahydro-Z-ﬁJranylmethyl)butanamidu,
ethyl-(2RS,3R)-(4-((-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)-1-
piperidinkarboxylatu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(1 _3-benzodioxol-5-yl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
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tert-butyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)acetatu,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
fenylpropanoatu,

methyl-(2RS,3R,2°S)-2-((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
methylpentanoatu,
methyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)hexanoatu,
methyl-(2RS,3R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-3-
methylbutanoatu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1S)-1-(2 -naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1 -(2-naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((15)-1-(1 -naftyl)ethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1R)-1-(1 -naftyl)ethyl)butanamidu,
ethyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl) amino))-3-
fluorpropanoatu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-hydroxy-1-
(hydroxymethyl)ethyl)butanamidu, .
4-(tert-butyl)benzyl-(2RS,3R,2’R)-2-((3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino))-
3-hydroxypropanoatu,
4-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl) amino))-3-
hydroxypropanoatu,

3-nitrobenzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2 -hydroxybutanoyl)amino))-3-
hydroxypropanoatu,
4-(trifluormethyl)benzyl-(2RS,3R,2’S)-2-((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino))-3-hydroxypropanoatu,
3-(trifluormethoxy)benzyl-(2RS,3R,2’S)-2~((3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanoyl)amino))-3-hydroxypropanoétu,

(2RS,3R)-3-amino -4-cyklohexyl-N-(4-fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklo hexyl-N-(4-fluorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)butanam idu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2 -hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
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(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(2-chlorfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxyb utanamidu,

(2RS,3R)-3 —amino-N-(4-(fert-butyl)fenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-bromfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-(tert-butyl)benzyl)-4-cyklohexy1—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-ami no-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-(trifluormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(2-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5 -nitrofenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3,5 -dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-fenoxyfenyl)butanamidu,
(((2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)(2,5 dimethoxybenzyl)
chlo?o ia,

(2RS;3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dichlorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3 -fluorfenethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3 _4-bis(benzyloxy)fenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,;3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ~(trifluormethoxy)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,6-dimethylfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4- jod-2-methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-anilino-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2-ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlor-2-methoxy-5-methylfenyl)-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
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(2RS,3R)-N-(5-(acetylamino)-2-methoxyfenyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-
hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxydibenzo(b,d)furan-3-
yl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-V-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,5-diethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-V-(5-(fert-butyl)-2-methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-fenoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methyl-5-nitrofenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-fenoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxybenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylbenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydrqu—N—(3 -methoxybenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-brombenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methylbenzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-fenethylbutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorbenzyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methylfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(4-methoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-methoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxyfenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(4-chlorfenethy!)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(3-chlorfenethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3-(trifluormethyl)fenethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-N-(4-bromfenethyl)-4-cyklohexyl—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-N-(1-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-N-(2-adamantyl)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-cykloheptyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(cyklohexylmethyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N,4-dicyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-cyklopentyl-2-hydroxybutanamidu,
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(2RS,3R)-3 -amino-N-cyk10butyl-4—cyklohexyl-2—hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexy1-2—hydr0xy—N-(l-methyl-3 -fenylpropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-( 1 -methyl-2-(3-
(triﬂuormethyl)fenyl)ethyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3-amino -4-cyklohexyl-N~(1,5 -dimethylhexyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl-2-hydroxy-N-(1 -methylhexyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl -2-hydroxy-N-(3-izopropoxypropyl)but anamidu,
(2RS,3R)-3 —amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -izobutoxypropyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N—(4—(4—morfolinyl)fenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(3,3 -difenylpropyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N~(1 ,4-dimethylpentyl)-2-hydroxyb utanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexy1-2—hydroxy-N-methyl-N-(I-naftylmethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklo hexyl-2-hydroxy-N-methyl-N-((1 S)-1-(41-
Inaftyl)ethyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenyl)butanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl—2~hydroxy-N—(4-methoxy(1 ,1'-bifenyl)-3-yl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin-6-yl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(3 -(benzyloxy)fenyl)-4-cyklohexyl—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(3 -ethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 ,4,5-trimethoxyfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2-(2-fluorfenyl)-1 -methylethyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2-(4-fluorfenyl)-1,1 -dimethylethyl)-2-
hydroxybutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(2,3 -dihydro-1H-indon-1 -yl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-((1 S,2R)-2fenylcyklopropyl)butanamidu,
(2RS,3 R)—3J—amin0-4—cyklohexyl—Z-hydroxy-N—( 1,1,3,3-tetramethylbutyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-N-(1,3 -dimethylbutyl)-2-hydroxybutanamidu,
methyl-4-(((2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanoyl)amino)—3 -
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thiofenkarboxylatu,

(2RS,3R)-N-(1-(1-adamantyl)ethyl)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-2 -hydroxy-4-cyklohexyl)butanoyl—((S)—(-)—( 1-naftyl)ethyl)amidu,
(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl-2-hydroxy—N-(l—naftylmethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl -2-hydroxy-N-(3 -(trifluormethoxy)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-A=(3,5 -bis(triﬂuormethyl)benzyl)-4-cyk10hexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-+ -cyklohexyl-2-hydroxy~N-(2—(triﬂuormethyl)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4 -cyklohexyl-2-hydroxy-N- -(4-(triﬂuormethoxy)benzyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N~(6-chlor-3 —pyridinyl)-4-cyklohexyl—2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino—4-cyklohexyl-2-hydroxy-N—(6-methy1-2—pyridinyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-N-(5 -chlor—2—methoxyfenyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N—(2-methoxy—5—methylfenyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-.V-(4-chlor-2, 5-dimethoxyfeny1)-4—cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,3 -dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(3 ,4-dimethoxyfenyl)-2-hydroxybutanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(3 -methoxy-4-methylfenyl)butanamidu,
2RS,3R)-3-amino-4-cyklo hexyl-2-hydroxy—N—(4—methoxy-Z-naﬁyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3 -amino—4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-(Z—thienylmethyl)butanarnidu,
(2RS,3R)-3 —amino-N-butyl-4-cyklohexyl-2—hydroxy-N-methylbutanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1 ~(2,6-dimethyl-4-morfolinyl)-2-hydroxy-1 -butanonu,
(2RS,3R)-3 —amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N, N-bis (methoxymethyl)butanamidu,
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[3 /4-dihydro-2(1H)-izochinolinyl]-2-hydroxy-1-
butanon,

(2RS,3R)-3-amino- 1-(1 -azepanyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-butanon,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-[4-fenyl-3 ,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]-1-
butanon

(2RS,3R)-3-amino-N-benzyl-N- _butyl-4-cyklohexyl-2-hydroxybutanamidu
(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-1-[(2R, 6S)-2,6-dimethylmorfolinyl]-2-hydroxy-1-
butanonu,

(2RS,3R)-3-amino-N-[(2-chlor-2, 3, 5-cyklohexatrien-1 -yl)methyl]-4-cyklohexyl-2-
hydroxy-N-methylbutanamidu,

(2RS,3R)-3-amino-N-(1,3 -benzodioxol-5-ylmethyl)-4-cyklohexyl-2-hydroxy-N-
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methylbutanamidu,

(2RS,3R)-3 -amino-4-cyklohexyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-N-ethyl-2-hydroxybutanamidu,
ethyl-3-[[(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2—hydroxybutan0yl](benzyl)amino)]propanoétu
a

(2RS,3R)-3-amino-4-cyklohexyl-2-hydroxy-1-(1-piperidinyl)-1-butanonu.

vessse
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