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Predmétem feSeni jsou sloudeniny obecného vzorce 1 a jejich
ptijatelné sole, kde R' je vodik, skupina hydroxy, NHR? nebo
skupina vzorce (A), kde X je O nebo S aR” a R® jsou
nezévisle vodik, alkyl, aryl, heterocyklyl, arylaikyl,
heterocykloalkyl nebo R” a R® spolu s dusikovym atomem, ke
kterému se ptipojuji, tvofi nasyceny kruh, ktery miize
obsahovat dal3f heteroatom nebo skupinu (B), ve které

v pifpadg, 7e n= 1, Y piedstavuje N, R’ je vodik nebo alkyl a
R'je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl, heterocykloalkyl,
heterocyklyl, nebo R’ aR™® spoleéné s heteroatomem, ke
kterému se pripojuji, tvoii heterocyklus, R' a R'? jsou
nezavisle vodik nebo alkyl, nebo R" a R'? spolecné s atomem
uhliku, ke kterému se ptipojuji, tvofi cyklus. Slouceniny
vzorce [ jsou silnymi inhibitory HIV aspartylprotedzy a lze je
tedy pouzit pfi léeni nemoci zprostfedkovanych virem HIV.



... Nové _sloudeniny pouZitelné jako inhibitory HIV proteazy

Oblast techniky

Vynadlez se tykd novych inhibitorl HIV protedzy nebo jejich
proléciv, zpusobu Jjejich vyroby, farmaceutickych pfipravki a
pouZiti takovych sloucenin v mediciné. Témito sloucCeninami jsou
zejména hydroxyethylaminotripeptidovd mimetika, kterd pusobi
jako inhibitory HIV aspartyl proteadzy, hlavniho enzymu v repli-
kativnim Zivotnim cyklu HIV. V diasledku toho, lze sloueniny
podle tohoto vyndlezu s vyhodou pouZit p¥i 1lé&eni HIV infekci,
bud samotné nebo v kombinaci s dal3imi inhibitory HIV viralni
replikace nebo s takovymi latkami zvy3ujicimi ucinnost, jako

jsou inhibitory cytochromu P450.

Dosavadni stav techniky

Virus 1lidské imunodeficience (HIV) je p¥iCinou syndromu
ziskané imunodeficience (AIDS), nemoci charakterizované
destrukci imunitniho systému, zv1asté cb4? T-bunék,
doprovazenou nachylnosti k oportunnim infekcim. Infekce HIV
jsou také spojeny s prekurzorem komplexu vztahujiciho se k AIDS
(ARC), syndromem charakterizovanym symptomy Jjako je dporna

vSeobecnd lymfadenopatie, horeCka a ztrata télesné hmotnosti.

Genom HIV, obecné s dal3imi retroviry, kdéduje proteinové
prekurzory znamé Jjako gag a gag-pol, které Jjsou zpracovany
viralni proteindzou, aby poskytly proteinéazu, reversni
transkriptazu (RT), endonukledzu/integrézu a maturované
strukturalni proteiny Jjadra viru. PferuSeni tohoto procesu
brani vzniku obyCejné infekéniho viru. Na kontrolu HIV pomoci
inhibice virové kédovanych enzymd se zaméfilo znacné uUsili.

Obzvlasté velké Usili se zaméfilo na inhibici HIV proteézy. Pro
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1é&bu HIV infekci jsou schvaleny inhibitory HIV proteazy (PI)
~“saquinavir, —ritonavir,—nelfinavir,— indinavir,-- amprenavir a
lopinavir. Vzhledem k objeveni se rezistentnich vird v prubé&hu
monoterapie, pduiivé soudasna klinickd praxe takové inhibitory
proteazy v kombinované terapii, typicky s inhibitory reverzni

transkriptazy.

Objeveni se rezistentnich vird se miZe pfrisoudit chybam
zavedenym HIV reverzni transkriptazou, spolu s vysokou
replika&ni rychlosti viru. Je pravd&podobné, Ze mutace, které
vedou k rezistenci viru se vyskytuji spontanné, ale zlstavaji
nedetekovatelné, dokud zahdjeni terapie nevede k selektivnimu
tlaku na pozvolny vyvoj viru s replikaéni vyhodou proti divoké
populaci. V souvislosti s inhibici HIV proteazy maZe vést
akumulace mutaci, které vedou ke sniZeni vazebnych mist
inhibitoru p¥fi zachovani dostate&ného pohybu substratu,
k rezistenci na lék. Alkoliv nab&h na lékovou rezistenci lze do
jisté miry zpozdit pomoci pouZiti kombinace 1ékta, pIetrvava
pot¥eba po uU&inné&jsSich inhibitorech HIV proteazy, které si
zachovavaji aktivitu vaci PI-rezistentnim a multi-PI

rezistentnim virum.

Podstata vynélezu

P¥edm&tem vyndlezu jsou proto nové slouCeniny, které jsou
W&innymi inhibitory HIV aspartylprotedzy a které se souhlasné
vykazuji potencialni u&innosti v lé&eni nemoci spojenych s HIV.
Sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou takeé potencidlné
vykazovat inhibici replikace viru, ktery je rezistentni vuci

obecné& pouZivanym inhibitorim proteazy.

P¥edmétem vynalezu jsou nové slouleniny obecného vzorce I
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v némZ R' je H, hydroxyl nebo NHR?,
xde R? Jje H, alkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl,
heterocykloalkyl, cykloalkylalkylkarbonyl, cykloalkyl-
karbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, heterocyklo-
alkylkarbonyl, arylalkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl, aryl-
alkyloxykarbonyl, heterocykloalkyloxykarbonyl, aryl-
heterocyklosulfonyl, alkylsulfonYl, arylsulfonyl, hetero-

cyklosulfonyl nebo skupina vzorce

R

8
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kde X je O‘hebo S a

R’ a R® jsou nezavisle vodik, alkyl, aryl, heterocyklicky
zbytek, arylalkyl, heterocykloalkyl

nebo R’ a R® spolu s dusikovym atomem, ke kterému se
pfipojuji tvo¥i nasyceny kruh, ktery volitelné& obsahuje

dal3i heteroatom nebo skupinu
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v ni%, kdyZ n = 0, Y pFedstavuje O nebo S a R'® je vodik,
alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heterocyklicky
zbytek nebo kdyZ n = 1, Y predstavuje N, R° je H nebo



alkyl a R'® znadi vodik, alkyl, arylalkyl, heterocyklo-

spolecéné s heteroatomem, ke kterému se p¥ipojuji,
vytvateji heterocyklus, R' a R’ jsou nezavisle vodik nebo
alkyl nebo R a R' brany spole&né& s atomem uhliku, ke
kterému se pripojuji, tvo¥i cyklus, R’, R' jsou nezavisle
alkyl nebo brany spoleZné s atomem uhliku, ke kterému se
pfipojuji, tvo¥i uhlikaty cyklus, R® je alkyl, arylalkyl,
heterocykloalkyl nebo R* a R® brany spolené s atomem
uhliku a atomem siry, ke Kkterym se pFfipojuji, tvofi
heterocyklus a R® je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl,
alkyloxyalkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl, fluoralkyl, R*® je
vodik nebo zbytek anorganického nebo organického esteru a
R® je aryl a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, pod
podminkou, e kdyZ jsou R®), R' a R® methyl, R® je terc-
butyl, R'® je vodik a jestliZe R'® Jje fenyl R’ neni

benzyloxykarbonyl ani 2-chinolinkarbonyl.

Vyraz alkyl definuje voliteln& substituovany nerozvétveny
nebo rozvétveny alkylovy ¥*et&z s jednim aZ Sesti atomy uhliku,

vyhodné s jednim aZ Ctyfmi atomy uhliku.

Vyraz alkenyl definuje voliteln& substituovany neroz-
vé&tveny nebo rozvétveny alkenylovy ¥Ffetéz se dvéma aZ Sesti

atomy uhliku, vyhodn& se dvéma aZ ¢tyfmi atomy uhliku.
Vyraz alkynyl definuje volitelné& substituovany neroz-
vdtveny nebo rozvétveny alkynylovy F¥Yet&z se dvéma aZ Sesti

atomy uhliku, vyhodné& se dvéma aZ &tyfmi atomy uhliku.

Alkyl podle toho vyhodné& pfedstavuje methyl, ethyl, n-
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl a terc-butyl.

Alkenyl podle toho vyhodné& pfedstavuje vinyl, 1-propenyl

alky]_',"—~aryl7-"—heterocykl—i-cky—-—zbytekﬂ*'nebo"*Rg'“'a""Rlo brany - — -
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2-propenyl, isopropenyl a butenyl a jeho isomery.

Alkynyl podle toho vyhodné& pfedstavuje ethynyl, propynyl a

jeho isomery a butynyl a jeho isomery.

Vhodné substituenty alkylu, alkenylu nebo alkynylu lze

vybrat z jedné nebo vice skupin

aryl, heterocyklyl,

karboxy, kyano, alkoxy, cykloalkyloxy, aryloxy, hetero-
cyklooxy, hydroxy, _

alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl, arylkarbonyl, heterocyklo-
karbonyl,

alkoxykarbonyl, cykloalkyloxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
heterocyklooxykarbonyl,

aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl,
cykloalkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, heterocykloamino-
karbonyl, ‘

amino, alkylamino, dialkylamino, alkenylamino, alkynylamino,
cykloalkylamino, arylamino, heterocykloamino,

alkylkarbonylamino, dialkylkarbonylamino, cykloalkylkarbonyl-
amino, arylkarbonylamino, heterocyklokarbonylamino,

alkoxykarbonylamino, cykloalkyloxykarbonylamino, aryloxy-
karbonylamino, heterocyklooxykarbonylamino,

alkylaminokarbonylamino, dialkylaminokarbonylamino, cyklo-
alkylaminokarbonylamino, arylaminokarbonylamino, heterocyklo-
aminokarbonylamino,

alkylsulfonylamino, cykloalkylsulfonylamino, arylsulfonyl-
amino, heterocyklosulfonylamino,

nitro,

alkylsulfonyl, cykloalkylsulfonyl, arylsulfonyl, heterocyklo-
sulfonyl, |

thio, alkylthio, cykloalkylthio, arylthio, heterocyklothio

nebo halogenu.
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Ve v3ech vy3e uvedenych pfipadech, kde jsou NH skupiny, se

'mﬁZé“VGIny—vodik*také*substituovatmeYhodnémkréthm-alkylem.w

Cykloalkyl znamena volitelné substituovanou cyklo-
alkylovou skupinu se t¥femi aZ osmi atomy uhliku, vyhodné se
tfemi a? Sesti atomy uhliku, nap¥. cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl nebo
adamantyl, které mohou také Dbyt Dbenzenové kondenzované
s voliteln& substituovanym nasycenym, zCasti nenasycenym nebo
aromatickym  monocyklickym, bicyklickym nebo tricyklickym

heterocyklem nebo karbocyklem, napf. s fenylem.

Vyraz aryl oznaduje voliteln& substituovany fenyl a naf-
tyl, oba volitelné benzenoveé kondenzované s volitelné
substituovanym nasycenym, z&asti nenasycenym nebo aromatickym
monocyklickym, bicyklickym nebo tricyklickym heterocyklem nebo
karbocyklem, nap¥. s cyklohexylem, nebo cyklopentylem.

Vyraz heterocyklus zastupuje volitelné substituovany
nasyceny, z&&sti nenasyceny nebo aromaticky monocyklicky,
bicyklicky nebo tricyklicky heterocyklus, ktery obsahuje jeden
nebo vice heteroatom® vybranych z dusiku, kysliku a siry, které
mohou byt také benzenové kondenzované s volitelné
substituovanym nasycenym, z&&sti nenasycenym nebo aromatickym
monocyklickym, bicyklickym nebo tricyklickym karbocyklem nebo

heterocyklem.

P¥iklady vhodnych heterocyklickych zbytkd 3jsou oxazolyl,
isoxazolyl, furyl, tetrahydrofuryl, 1,3-dioxolanyl, dihydro-
pyranyl, thienyl, pyrazinyl, isothiazolyl, isochinolyl,
indolyl, indazolyl, <chinolyl, dihydrooxazolyl, pyrimidinyl,
benzofuranyl, tetrazolyl, pyrrolidinonyl, (N-oxid) -pyridyl,
pyrrolyl, triazolyl, napt. 1,2,4-triazolyl, pyrazolyl,
benzotriazolyl, piperidyl, morfolinyl, thiazolyl, pyridyl,
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dihydrothiazolyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl, benzothienyl,

pipérazinyl; imidazolyl;

diazolyl a benzothiazolyl.

Vhodné substituenty cykloalkyll, aryld, heterocykla se
mohou vybrat ze substituentd jmenovanych pro alkyly, av3ak k
tomuto vyb&ru se musi pfidat alkylové, alkenylové a alkynylové

substituenty.
Vyraz halogen zastupuje fluor, chlor, brom a jod.

Vyraz zbytek anorganického esteru zastupuje sulfat vzorce

-S0,0H nebo fosfat vzorce -PO(OH):. -

Vyraz zbytek organického esteru definuje acylovou skupinu
jako se naptriklad popisuje v evropské patentové pfihlaSce EP Al

0 594 540 pro skupinu R;.

Vhodné zbytky organického esteru se definuji v RY Jjako

skupina vzorce

///ﬂ\\RM

kde R je alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl-
heterocyklyl, skupina -CH;(CH;CH20)nCHs, Vv niZ m je celé ¢&islo od
0 do 10, nebo zbytek aminokyseliny vazany prostfednictvim

karbonylové skupiny.

S vyjimkou, Ze alkylovy a alkenylovy fet&zec miZe mit aZ
do 20 atomia uhliku, je vyznam vyrazl alkyl, alkenyl,

cykloalkyl, aryl, heterocyklo stejny, jak se popisuje vyse.

thiadiazolyl; napt- 1,2,3-thia- ——— —
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Vyraz “zbytek aminokyseliny vazany prostfednictvim

kxarbonylové —skupiny"—zna&i—zbytek—pfirodni—nebo—v—pfirodé se - -

nevyskytujici aminokyselinu, vybrany z napt. glycinu, alaninu,
leucinu, isoleucinu, fenylalaninu, lysinu, methioninu,
threoninu, tryptofanu, valinu, serinu, glutaminu atd., ktery se

vadZe ke karbonylové skupiné

o

/U\R1 4

Kazda funkéni (tj. reaktivni) skupina pfitomnad v
postrannim FYet&zci se miZe chranit ochrannou skupinou, kterou
je sama o sobé ' zna&ma skupina, napfiklad Jjak se popisuje vV
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2. vydéani, T. W.
Greene a P. G. M. Wuts (editof¥i), John Wiley & Sons, New York,
NY, 1991. Aminoskupina se napfiklad miZe chrénit skupinou terc-
butoxykarbonylovou (BOC), formylovou, tritylovou, benzyl-
oxykarbonylovou (2Z), 9-fluorenylmethyloxykarbonylovou (FMOC) ,
trifluoracetylovou, 2- (bifenylyl) isopropoxykarbonylovou nebo
isobornyloxykarbonylovou, nebo ve formé skupiny ftalimidové;
nebo hydroxylovd skupina se muZe chranit skupinou terc-
butyldimethylsilylovou, tetrahydropyranylovou, 4-methoxyben-
zylovou nebo benzylovou &i acetdtovou atd; nebo karboxylova
skupina se miZe chrénit ve form& esteru, napfiklad jako methyl
nebo benzyl nebo terc-butyl ester. Ochrannd skupina miZe zustat
ve findlni slou&enin&, nebo se pfipadné miZe odstranit postupy

znamymi v technice.

Sloudeniny tohoto vynalezu se charakterizuji zakladni
strukturou s fixovanou stereochemii, 3jak se uvaddi v obecném

vzorci.

zbytky R!' aZ R!¥® ve sloudenindch tohoto vyndlezu mohou

obsahovat jeden nebo vice chirdlnich atomd uhliku a mohou se



tudiZz vyskytovat Jjako samostatné enantiomery, racematy a

racemické —smési;
smési. Sloueniny tohoto vyndlezu mohou dale obsahovat
olefinickou dvojnou vazbu, kterd miZe mnmit (E) nebo (2)
konfiguraci. KaZdé chirdlni centrum miZe mit také R nebo S
konfiguraci. V3echny takové isomerni formy téchto sloucenin se

zahrnuji v pfedloZeném vynalezu.

Slouleniny vzorce (I), které jsou kyselé, mohou tvofit
farmaceuticky pfijatelné soli s bazemi, jakou jsou hydroxidy
alkalickych kov(, nap¥iklad hydroxid sodny, hydroxid draselny a
podobné&; hydroxidy kovli alkalickych zemin, napfiklad hydroxid
vapenaty, hydroxid barnaty, hydroxid hofecnaty apod.; s
organickymi bézemi nap¥. N-ethylpiperidinem, dibenzylaminem
apod. Ty slouleniny vzorce (I), které jsou bazické mohou tvofit
farmaceuticky pfijatelné soli s anorganickymi kyselinami, napft.
s halogenovodikovymi kyselinami, jako Jje kyselina
chlorovodikovd a kyselina bromovodikova, s kyselinou sirovou,
s kyselinou dusicénou, s kyselinou fosfore&nou apod.; a s orga-
nickymi  kyselinami, napt. s kyselinou octovou, vinnou,
jantarovou, fumarovou, maleinovou, Jjablec¢nou, salicylovou,
citronovou, methansulfonovou, p—toluenSulfonovou apod. Priprava
a 1izolace takovych soli se miZe provadét =zplUsoby znamymi v

technice.

Vyhodné slouceniny vzorce (I) jsou ty, které maji vzorec

kde R?*, R®, R%, R% R® a R® jsou stejné, jak se uvadi vySe.

individudlni—diastereomery—a—diasteromerni — -
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V dal3im vyhodném provedeni pfedstavuji R?, R‘ a R®° methyl,

R®—znamena terc=butyl—nebo hydroxy-terc-butyl—a-R!*-zna&i-fenyl. -

V dals8im vyhodném provedeni je R? alkylkarbonyl, cyklo-
alkylkarbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, heterocyklo-

alkylkarbonyl nebo skupina vzorce

kde, kdyZ n = 0, Y p¥edstavuje O nebo S

a R' znamen& alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl,
heterocyklicky zbytek,

nebo kdyZ n = 1, Y ptedstavuje N, R® je H, a R!® je alkyl,
arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heterocyklicky zbytek

a kde R! a R'? jsou nezavisle H.

Vyhodné&j3i jsou sloudeniny, kde R?>, R* a R® jsou methyl, R®
je terc-butyl, R!® Jje fenyl a R?® je alkylkarbonyl, cyklo-
alkylkarbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, heterocyklo-

alkylkarbonyl nebo skupina vzorce

kde, kdyZ n = 0, Y pfedstavuje O nebo S

a R je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl,
heterocyklicky zbytek,

nebo kdyZ n=1, Y pfedstavuje N, R® je H a R! je alkyl,
arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heterocyklicky zbytek

a kde R' a R jsou nezavisle H.
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Vyhodn&j3i jsou sloudeniny, v nichZz R?’, R' a R®> jsou

methyl;—R*—je—terc-butyl;—R*—je—fenyl—a—R*—je—arylkarbonyl,
]

heterocyklokarbonyl, nebo skupina vzorce

kde Y predstavuje O, NH, S, CH; a R!Y? je aryl, heterocyklicky
zbytek.

Ve vyhodn&jgim provedeni R'’ znamena H.

V tabulce A jsou uvedeny pEiklady sloucenin vzorce I nebo

II pro R' = H.

Tabulka A

PF. Néazev Struktura

1 2-[3(S)-[[N-benzoyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-benzyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

2 N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[ (9-fluorenyl)methoxy-
karbonyl]-3- (methan-
sulfonyl)-L-valyl]amino]-
2 (R) -hydroxy-4-fenyl- —N
butyl]- . |
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

3 N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(3-pyridyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S) .

-dekahydro-2-[2 (R)~hydroxy-
3(S)-[[3~(methansulfonyl)-
N-(methoxykarbonyl)-L~

valyl]amino]-4~-fenylbutyl]-

3(S)-isochinolinkarboxamid //?ﬁkio
Q
2=[3(S)-[I[N,3-
bis (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl- Q
1121314l4a(5)1516171818a(s) %NH\)JNH
-dekahydro-3(§) - A H HO
isochinolinkarboxamid O //T7§=O
AN

2-[3(S)-[[N-acetyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~-hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(3-pyridyl)karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S8)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-propionyl-L-valyllamino] -
4-fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

2-[3(S)-[[N-butyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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10

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-isobutyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyll-
3(S)-isochinolinkarboxamid

11

 2-[3(S)-[[N-benzoyl-3-

(ethansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

12

2-[3(S)-[[N-acetyl-3-
(ethansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

13

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2-thenoyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S) -isochinolinkarboxamid

14

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2-fenoxyacetyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

15

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) —hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N-[(2-pyrazinyl) karbonyl]-
L-valyl]lamino]}-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid




14

16

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[(6-chlor-3-

pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

17

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-[(l-hydroxy-1-
cyklopropyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl] -
3(S)-isochinolinkarboxamid

18

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[(1,2,3-thiadiazol-4-

vl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

19

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-chlor-2-furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

20

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-isoxazolyl)karbonyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

21

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3~{(methansulfonyl)~-
N-[ (3-methyl-4-

isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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22

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-methyl-3-
isoxazolyl)karbonyll-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

23

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxy-2-
ethylbutyryl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

24

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)=-[[3-(methansulfonyl) -
N- (2-methoxyacetyl))-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

25

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
(2-ethoxyacetyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

26

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxyacetyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

27

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro=-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxy-2-
methylpropionyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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28

N;terc—butyl—Z-[B(Q)—[[N;
(3-furoyl)-3-

(methansulfonyl) -L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

29

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (4-pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]}-4~fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

30

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-(2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[IN-(2(5)-
hydroxypropionyl)-3-
(methansulfonyl)-]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

31

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2(R)-
hydroxypropionyl)-3-
(methansulfonyl)-]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

32

2-[(3(S)-[[N-(5-brom-2-
furoyl)-3- (methansulfonyl) -
L-valyl]lamino}-2(R)-
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

33

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8al(Ss)
-dekahydro-2-([2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (4, 5-dimethyl-2-furoyl) -
L—valyl]amino]-4—
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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34

N-terc-butyl-2-[3(S)-[ [N~
(5-(trifluormethyl)-2-

furoyl) -3~ (methansulfonyl) -
L-valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

35

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(s)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-thenoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

36

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-chlor-2-thenoyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

37

2-[3(S)-[[N-(5~-acetyl-2-
thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

38

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-terc-butyl-2-thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

39

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-kyanobenzoyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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40 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-fluorbenzoyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
41 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(4-kyanobenzoyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
42 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(4-fluorbenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
43 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[[6-(trifluormethyl)-3-
pyridyl]lkarbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)~-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(Ss)
—dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
44 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[ (6~kyano-3- N
pyridyl) karbonyl]-3- N o H
(methansulfonyl)-L- | g
valyllamino]-2(R) -hydroxy- Z N\ NH _—“NH N "H
4-fenylbutyl]- i HO
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S) o //Tjkda o NH/&—
~dekahydro-3 (S) - aN
isochinolinkarboxamid
45 N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-{[3~-(methansulfonyl)-
N-[(1,5-dimethyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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46

N-terc-butyl-2-{3(S)-{[N-
[(1-terc-butyl-5-methyl-3-

pyrazolyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

47

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklopropylkarbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

48

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklobutylkarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]l -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

49

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklohexylkarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

50

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(S)~[[N-
(tetrahydro-3(RS) -furoyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2~ (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-3(S)-iso-
chinolinkarboxamid, ekvi-
molarni smé&s diastereomerl

51

N-terc-butyl-2-[N-[(2-
chlor-6-methyl-4-

pyridyl) karbonyl]-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)~-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(58),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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52

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[(2-chlor-4-

pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

53

N-terc-butyl-2-[N-(2-
furoyl)-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

54

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-(3-methylbenzoyl-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

55

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (4-hydroxybenzoyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

56

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (4-methylbenzoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

57

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-~dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-methyl-3-

pyridyl) karbonyl]-L~-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid




sove
.

cooe
sese
se o

21

58

N-terc-butyl-2-{3(S)-[[N-
(cyklopentylkarbonyl)-3-

(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

59

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(2,5-dimethyl-3-
pyrazolyl)karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

60

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R)-hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl) -
N-pivaloyl-L-valyl]lamino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

61

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[ (4-methyl-2-

thiazolyl) karbonyl-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

62

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(1l-pyrrolyl)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

63

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
[2-(diethylamino) acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyll]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-3 (S) -
isochinolinkarboxamid
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64

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)

~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(l-pyrazolyl)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

65

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-[2-(1~-
imidazolyl)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

66

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro—-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[2-(1-
pyrrolidinyl)acetyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

67

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-morfolinoacetyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

68

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(3-thenoyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

69

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N-{ (5-thiazolyl) karbonyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]}-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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70

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (6-methyl-3-

pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

71

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[N-methyl-N-fenylglycyl]-
L-valyll]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

72

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(2-
isopropoxyacetyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]l-
3(S)-isochinolinkarboxamid

73

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[ (2-pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

74

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3~-(methansulfonyl)-
N-[(2-methyl-4-
thiazolyl)karbonyl-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(8)-isochinolinkarboxamid

75

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-(2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(3-fenylpropionyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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76

(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)

~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)=-[[3-(methansulfonyl)-
N-(3-fenylakryloyl)-L-

valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

77

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2- (pentafluor-
fenoxy)acetyl])-3- (methan-
sulfonyl)-L-valyl]amino] -

2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

78

2=-[3(8)-[IN-[(2-
benzofuryl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

79

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R)-hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[2-(fenylthio)acetyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

80

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(s)
—-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-{(methansulfonyl)-
N-(2-methyl-2-
fenoxypropionyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

81

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)~[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(2-naftyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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82

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[2-(1-naftyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

83

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S8)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-furoyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

84

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(s)-[[2-[2~
(dimethylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

85

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (3, 5-dimethoxybenzoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

86

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
N-[(2-indolyl) karbonyl]-
3(S)-[[3~(methansulfonyl)-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(3)-
isochinolinkarboxamid

87

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[{(l-methyl-2-

indolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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88

2-[3(S)-[[N-[(1-
benzothiofen-2-yl) karbonyl-

3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

89

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2(R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N- (propoxykarbonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

90

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-
(isopropoxykarbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

91

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(ethoxykarbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

92

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-[2- '
(isopropylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

93

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S8)-[[3- (methansulfonyl)-
N-(N-fenylglycyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid
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94

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(s)

-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[{3- (methansulfonyl)-
N-[N-nmethylglycyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

95

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-1-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[3-(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

96

2-[3(S)-[3-(ethansulfonyl) -
3-methylbutyramido] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

97

2-[3(S)-[3-
(benzylsulfonyl)-3-
methylbutyramido]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

98

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[3(S)-[[N-[2-
(tetrahydro-2 (RS) -methyl-
1l,1-dioxo-2-
thienyl)acetyl]-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
diastereomeru)

(smés

99

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[2(R)-hydroxy—-3-
(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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100 | N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S) | , e
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-

3(8)-[[N- ?
(dimethylkarbamoyl) -3- ,h]NH\¢J%H
(methansulfonyl)-L- i OH
valyllamino]-4~-fenylbutyl]- C “Te—o0
3(S)-isochinolinkarboxamid 4

101 | N~terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(diethylkarbamoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-

valyl)amino]-2 (R) -hydroxy- r/ o
4-fenylbutyl]- N NH\/J%H
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S) Y T ™ol
-dekahydro-3(S) - O //??k=0
isochinolinkarboxamid d\\

102 | N-terc~butyl-2-[3(S)-[[N-
(N-ethyl-N-methylkarbamoyl-
3- (methansulfonyl)-L-

valyl]lamino] -2 (R) -hydroxy- o
4-fenylbutyl]- & NH\/)%H
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S) Y T MR
-dekahydro-3(S) - o //T?§=O
isochinolinkarboxamid d\\

103 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-

3(S5)-[[3- (methansulfonyl) - FJ o

N- (N-methyl-N- _N NH\JJ%H
propylkarbamoyl)-L- 7(' i OH
valyllamino]-4-fenylbutyl]- O fg—o
3(S)-isochinolinkarboxamid g\\

104 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2(R) -hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)- 0
N-[(1- LA NH\JJ%H
pyrrolidinyl) karbonyl]-L- m/ i
valyl]amino]-4-fenylbutyl]- O Te—o0
3(S)~isochinolinkarboxamid d\\

105 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(s)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3~(methansulfonyl)-
N- (piperidinokarbonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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106

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (morfolinokarbonyl)-L-

valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

107

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(1-

piperazinyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S) -isochinolinkarboxamid

108

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S8)-[[3- (methansulfonyl) -
N-[(4-methyl-1-
piperazinyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

109

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(S)-[ [N-
[({tetrahydro-1,4-thiazin-4-
y1l) karbonyl]-3-
(methansulfonyl) ]-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

110

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)~-[[N-isopropyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

111

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
ethyl-3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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112

2-[3(S)-[[N-benzyl-3-
(methansulfonyl)-L-

valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

113

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(9)
-dekahydro-2-[2 (R)-hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-methyl-L-valyllamino]}-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

114

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

115

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-furfuryl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~isochinolinkarboxamid

116

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-fluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

117

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a(5S)
~dekahydro-3 (S8) -
isochinolinkarboxamid
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118

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6, 7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)~[[3-(methansulfonyl) -
N- (2-methoxybenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

119

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro—-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)=[[N-(2-hydroxybenzyl)-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino)]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

120

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R)-hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (2-methylbenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

121

N-terc-butyl-2-[3(S)-[ [N-
(3-fluorbenzyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

122

N-terc-butyl-2-{3(S)-[[N-
(3-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

123

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(3-hydroxybenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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124

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-{[3-(methansulfonyl)-
N-(5-methyl-2-thenyl)-L-

valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

125

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N-[(2~-pyridyl)methyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

126

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(4-hydroxybenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L~
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

127

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-{(4-methylbenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

128

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2,2-dimethylpropyl) -L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

129

N-terc-butyl-~
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro—-2-[2 (R} -hydroxy-
3(S)-[[N-isobutyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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130

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S8)-[[3- (methansulfonyl)-
N-(2-fenylethylyl)-L-

valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

131

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
(2, 6-difluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

132

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
(3-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

133

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
(cyklopropylmethyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

134

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)~-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(2-methyl-4-
imidazolyl)methyl]-L-
valyl]amino]l-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

135

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[ (5-methyl-4-
imidazolyl)methyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S8)-isochinolinkarboxamid
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136 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (1-methyl-2-
imidazolyl)methyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

137 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N-(2-thiazolyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

138 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R)-hydroxy-
3(S)~-{[3-(methansulfonyl)-
N-(4-methyl-2-thiazolyl)-L-
valyl]amino] -4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

139 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[N-(4-fenyl-2-
thiazolyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

140 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(4- (ethoxykarbonyl)-2-
thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3 (S} -
isochinolinkarboxamid

141 | 2-{3(S)-[[N-(4-
(acetoxymethyl)-2-
thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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142

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(s)

-dekahydro—Z—[Z(R)—hydroxy:»'

3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[4-[ (methoxykarbonyl)me-
thyl]-2-thiazolyl]-L-

valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

143

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[N-[4~
(hydroxymethyl) -2-
thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

144

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{3(S)-[2(R) -
(2,3-dihydro-2-oxo-1H-
imidazol-2-yl-3-
(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

145

N-benzyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (methoxykarbonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

156

N-terc-butyl-2-{3(S)-[[N-
[2- (3-fluorfenoxy)acetyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]}-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(3) -
isochinolinkarboxamid

157

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2- (4-fluorfenoxy)acetyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(Ss)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(5)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[3-(4-pyridyl)akryloyl]-
L-valyllamino}=-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

159

(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (6-chinolinyl) karbonyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

160

2=-[3(S)-[[N-[(6-
benzothiazolyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

161

(E})-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a/(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-{(methansulfonyl) -
N-[3-(2-pyridyl)akryloyl]-
L-valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

162

(E)-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[3-(3-pyridyl)akryloyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

163

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3~{methansulfonyl)-
N-[(2-

chinoxalinyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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164

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)

_dekahydro—z— [2 (R) "hydroxy:‘

3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(pyrido[4,3-blpyridin-2-
yl) karbonyl]-L-

valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(8)-isochinolinkarboxamid

165

(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)=-[[N-[3-(3-
indolyl)akryloyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

166

(E)-2-[3(S)-[[N-[3-(1, 3~
benzodioxol-5-yl)akryloyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

167

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[ (3-chinolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

168

2-[3(8)-[[N-
(benzylkarbamoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

169

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
N-[N-methyl-N-[ (4-pyri-
dyl)methyl]karbamoyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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170

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)

-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-{(methansulfonyl)-
N- [N-methyl-N-[ (3-
pyridyl)methyl]karbamoyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

171

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-methyl-2-

furfuryl) karbamoyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

172

N-terc-butyl-2-[3(S)~[[N-
[2-(4-fluorbenzylamino) ace-
tyl]-3-(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5S)
~-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

173

2-[3(8)-[[N-[2-
(benzylamino) acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

-PO(OH),; nebo skupinu

O

A

V jiném vyhodném provedeni zna&i R'® skupinu -SO,OH,
p

R14

kde R' je alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, hetero-

cyklyl,

skupina -CH;(CH,CH;0),CH3, kde m je celé ¢islo od 0 do 10

nebo aminokyselinovy zbytek vazany prostfednictvim karbonylové

skupiny.
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P¥iklady slouéenin vzorce I nebo II se substituentem R,

ktery—neni—H-se;—uvadéji—v—tabulce—-B=

Tabulka B

P¥. | Nazev Struktura

146 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2(R) -
(isobutyryloxy)-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(3-
pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

147 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2(R) -
(isobutyryloxy)-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-(3-
pyridyloxy)acetyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S) -isochinolinkarboxamid

148 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (3~
pyridyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenyl-2(R)-
(L-valyloxy)butyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

149 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(S)-[[N-[(2-
indolyl) karbonyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]~2(R)-[4-
(morfolinomethyl)benzoyloxy
]-4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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150 | N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-kyanobenzoyl) -3- a
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R)-[2-[2-(2- o
methoxy-ethoxy) ethoxy]acet- . NH\/J%H
oxyl-4-fenylbutyl]- N i
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S) 0 ~Ts=o
-dekahydro-3(S) - d\\
isochinolinkarboxamid _O~og~_7"
151 | N-terc-butyl-2-[2(R)-[3-
karboxypropionyloxy)-3-(S)-
[[3- (methansulfonyl) -N-[(3- ~ o
pyridyl) karbonyl]-L- N <
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]- d NH\{J%H H
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S) o) i o
~dekahydro-3 (S) - ~Ts=0 r
isochinolinkarboxamid 0
O
OH

Dal3i vyhodné sloufeniny vzorce (I) Jjsou ty, které maji

vzorec

kde R®, RY R% R% R!® a R!® maji stejny vyznam jako vySe a R?°

je heterocyklicky zbytek.

Vyhodnéjsi slouCeniny vzorce X jsou ty, ve kterych R®>, R? a

R® je methyl, R® je terc-butyl, R!® je H a R'® je fenyl.

NiZe se wuvadéji priklady takovych vyhodnych sloucenin

vzorce X:
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N;terc—butyl—l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—

[2 (Ry-hydroxy-3-¢S)~{f{3—(methansulfonyl)~-N-[2-(3-

pyridyloxy)acetyll-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-
[2 (R) ~hydroxy-3(S)-[[3~ (methansulfonyl) -N-[2- (2~
pyridyloxy)acetyl]-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S) -

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-
[2 (R) ~hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2- (6-methyl-3-
pyridyloxy)écetyl]—L—valyl]amino]—4—fenylbutyl]—3(S)—

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-
[2 (R) -hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-
pyrazinyloxy)acetyl]-L-valyl]lamino]l-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-2- (2-hydroxy-3-{3-methansulfonyl-3-methyl-2-
[2 (pyrimidin-2-yloxy)-acetylamino]-butyrylamino}-4-
fenylbutyl)-dekahydro-isochinolin-3-karboxamid

Nejvyhodnéjsi sloucenina je

N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-pyridyloxy)acetyl]-L-
valyl]amino]—4—fénylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid ve formé

svych farmakologicky pfijatelnych soli a esteru.

SlouCeniny hydroxyethylaminu podle‘ pfedloZeného vynalezu
jsou U&innymi inhibitory nebo prolécivy inhibitord HIV aspartyl

proteazy, hlavniho enzymu v replikativnim cyklu viru HIV. Jsou
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tudiZ terapeuticky aktivnimi substancemi pfi 1éCeni nemoci

zplisobenych—HIV—a—lze—je—proto—pouzit—jako—léky;—bud- samotné

nebo v kombinaci s dal3imi terapeuticky aktivnimi &inidly.

Sloudeniny hydroxyethylaminu podle pfedloZeného vynalezu
jsou obzvlasté uZitedné p¥i potladovani stavl nemoci HIV, jako

je AIDS.

Slou&eniny vzorce I tohoto vynalezu, kde R' je NHR® lze

pfipravit ze sloucCeniny vzorce III

R15
0]
HzN\/lLNH III
R3 _ HO RS
/“s=0 0" NH”
R4 / R5

kde R?>, RY, R®°, R® a R*® maji stejny vyznam, jak se uvadi vy3e.

a) PPi priprav& slouleniny vzorce I, kde R' je skupina NHR?, ve
které substituent R? Jje alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl,
arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, heterocykloalkylkarbonyl,
arylalkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl, arylalkyloxykarbonyl,
heterocykloalkyloxykarbonyl, sulfony;, alkylsulfonyl, aryl-

sulfonyl, heterocyklosulfonyl nebo skupina vzorce

’L10 o

10 RM a RY jsou stejné, jak se uvadi vyse,

v niZ R% R
reaguje sloucCenina vzorce III s p¥isludSnym derivatem kyseliny,

jako je acylhalogenid, smésny anhydrid atd.
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Kdy? n=1, Y predstavuje N, R’ je vodik a R!® je alkyl,

arylalkyly;
alternativn& s N-ochradnénym glycinem a po odstranéni ochranné
skupiny reaguje s aldehydem nebo ketonem za redukénich

podminek, jak se popisuje v provedeni b).

b) Pri pfipravé sloucCeniny vzorce I, kde R' je skupina NHR?, ve
které R? je alkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl, hetero-
cykloalkyl, cykloalkyl, reaguje slouCenina vzorce III s alde-

hydem nebo ketonem za redukénich podminek.

c) P¥i ptipravé slouCeniny vzorce I, kde R! je skupina NHR?, v
niZ R? je skupina vzorce

R8

|
. /N\ﬂ/

kde X, R’ a R® maji stejny vyznam, jak se d¥ive uvedlo, reaguje
sloudenina vzorce III s ¢inidly popsanymi v technice pro vznik

mocovin a thiomocovin.

d) P¥i pripravé sloudeniny vzorce I, kde R!' je skupina NHR?, ve
které R? je heterocyklus, reaguje slou&enina vzorce III zpUsoby
popsanymi Vv technice pro tvorbu heterocyklli. Napfiklad, v
pfipadé, kde R? dje thiazol, se pomoci Hantzschovy syntézy
pfevede sloucenina vzorce III podle schématu 1 na thiomocovinu
IV, kterd pak reaguje s poZadovanym o-halogenketonem nebo a-

halogenaldehydem.

heterocykloalkyl;—reaguje-—slou¢enina-—vzorce - III -
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Schéma 1

HoN

V uvedeném schématu jsou R?, R3} R!, R% R® a R'® stejné, jak se
uvedlo vySe; R'® zna&i H, alkyl, alkoxykarbonyl, aryl,
heterocyklus; R zna&i H, alkyl, aryl, heterocyklus; R'® ma
stejny vyznam jako R'®; a R m& stejny vyznam jako R'’. Hal

znaC¢i atom halogenu vybrany z chloru, bromu a jodu.

e) PFi pfiprav& sloueniny vzorce I, kde R! je skupina NHR?, ve
které R? je aryl, reaguje sloudenina vzorce III s aryl-
halogenidem za katalytickych podminek s pfechodnymi kovy,
znadmymi v technice. Alternativné miZe aminokyselina odvozena od
slouCenin V (schéma 3) zbavenych ochranné skupiny reagovat p¥ed
slouCenim se sloudeninami vzorce VI (schéma 3) s arylhalidem za

podobnych podminnek.

f) Pri pripravé slouleniny vzorce I, ve které R®° je alkyl,
arylalkyl, heterocykloalkyl, alkyloxyalkyl, hydroxyalkyl,
aminoalkyl, fluofalkyl, reaguje slouéénina vzorce IVa (schéma
2) s pfisludnym aminem za podminek katalyzy Lewisovou

kyselinou.
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Schéma 2

Rl 5
o H.,
1\)1\
b
: 0

R ", 6 - Rl
H RS-NH, \)\NH
R3 R3 ;
; N Lewisova kyselina ; ‘<o
a

V tomto schematu jsou R, R®, R, R® R® a R' stejné, jak se

popisuje dfive.

g) PFi pripravé slouleniny vzorce I, ve které R znali

substituent -SO,0H, -PO(OH), nebo skupinu

/H\RM

kde R' je stejné, jak se popisuje v pfedchozim textu,

reaguje sloulenina vzorce I, ve které R je vodik, s pfisludnym
aktivovanym derivatem kyseliny nebo v pfipadé& aminokyseliny s
aminokyselinou s ochran&nou aminoskupinou, zplisoby popsanymi

v technice pro tvorbu estert.

V souladu s provedenim a) postupu, Jjsou vhodnymi ¢&inidly,
ktera poskytuji alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl, aryl-
karbonyl, heterocyklokarbonyl, arylakylkarbonyl, heterocyklo-
alkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl, arylalkyloxykarbonyl, hetero-
cykloalkyloxykarbonyl, sulfonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,

nebo heterocyklosulfonylaminy nebo skupinu vzorce

R11 R1‘~2
QJA’\
n Y

o o

kde R’?, R, R! a R jsou stejné, jak se popisuje vyse,
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odpovidajici kyseliny nebo jejich reaktivni derivaty, nap¥iklad

odpovidajici—halogenidy—kyselin—(nap#:—chloridy—kyselin),
anhydridy kyselin, smé&sné anhydridy, aktivované estery atd.
Reakce sloucCeniny III s vySe zminénymi <&inidly se provadi v
souladu se zpusoby popsanymi v technice, napfiklad v u&ebnicich
organické chemie, jako je J. March (1992) “Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4. vyd., John
Wiley & Sons. KdyZ se tedy pouZije kyselina, reakce se vyhodné
provadi v pfitomnosti kondenzacnich ¢inidel jako je
hydrochlorid N-ethyl-N"-(3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu
(EDAC.HCl) v pritomnosti hydroxybenzotriazolu (HOBT). Tato
reakce se pohodlné provadi p¥i teploté od -10°C do +25°C v
inertnim organickém rozpoudtédle, jako Jje tetrahydrofuran
(THF), dichlormethan nebo dimethylformamid. KdyZ se pouZije
reaktivni derivat, lze reakci provadét pfi teploté& od -10°C do
25°C v inertnim rozpouité&dle, jako 3je dichlormethan nebo
tetrahydrofuran v pfitomnosti organické baze (napf#. N-ethyl-

morfolinu, triethylaminu atd.).

V souladu s provedenim b) postupu, se mhZe reakce
slou€enin vzorce III s aldehydem nebo ketonem provadét zplsoby
popsanymi v technice pro reduktivni aminaci aldehydd a ketont.
Lze se napfiklad podivat do ulebnic organické chemie, naptriklad
J. March (1992) “Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms and Structure”, 4. vyd., John Wiley & Sons. Reakce
se tudiZ napfiklad pohodlné& provadi pomoci natriumtriacetoxy-
boranylia v inertnim halogenovaném rozpoudt&dle jako Je
dichlorethan v pfitomnosti kyseliny octové zpusobem, ktery
popisuji A. F. Abdel-Magid a spol. v Tetrahedron Letters 1990,
31, 5595.

V souladu s provedenim c) postupu, lze reakci provést
znamymi zpuisoby v technice, napfiklad v souladu s ulebnicemi

organické chemie, Jjako je J. March (1992) “Advanced Organic
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Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4. vyd., John

Wiley &,bOnéT"Tudrz—napfikIad“pro—slouéeninu7~ve—kteréwxwje O,
lze reakci provést pomoci reakce sloulenin vzorce IITI s p-
nitrofenylchlorformidtem v  piitomnosti anorganické baze,
napfiklad hydrogenuhli&itanu sodného, po které nasleduje reakce
s aminem R'R®NH v pritomnosti organické baze, napriklad
triethylaminu, kde R’ a R® maji dfive uvedeny vyznam. (Viz
napfiklad N. Choy a spol.: Org. Prep Proced. Int. 1996, 28(2),
173-7) . Reakce se pohodlné provadi pfi teploté& mezi 0°C a 25°C
v inertnim polarnim rozpou3té&dle, nap¥iklad acetonitrilu. KdyZ
X je O nebo S a Jjeden ze substituentt R’ nebo R® je vodik,
reakce se pohodln& provadi pomoci reakce slouc¢eniny vzorce III
s isokyanatem (R'N=C=0 nebo R°N=C=0) nebo s isothiokyanatem

(R'N=C=S nebo R®N=C=S) zptisoby popsanymi v technice.

V souladu s provedenim d) postupu, se miZe reakce provadét
zpuisoby popsanymi v ucebnicich heterocyklické chemie, nap¥iklad
T. L. Gilchrist (1992) “Heterocyclic Chemistry”, 2. vyd. John
Wiley and Sons. Napfiklad, kdyZ R’ je thiazol, 1lze reakci
provadét zah¥ivénim smési slouleniny IV a o-halogenkarbonylové
sloudeniny ve vhodném rozpoudt&dle, Jjako Jje alkanol (napk.
ethanol). Sloudenina IV se miZe snadno pfipravit ze slouceniny
III znamymi zpusoby, nap¥iklad reakci s benzoyl-isothiokyanatem
ve vroucim acetonu néasledovanou hydrolyzou anorganickou bazi,
jako je uhliZitan draselny ve smési polarniho organického
rozpoudté&dla a vody. (Viz napfiklad N. M. Olken a spol.: J.
Med. Chem. 1992, 35, 1137).

V souladu s provedenim e) postupu, lze reakci amino-
kyselin (odvozenych od sloufenin vzorce V pomoci odstranéni
ochranné skupiny) s arylhalogenidy, napf. s brombenzenem,
provadét za pritomnosti soli mé&di, napE. jodidu médného
v dimethylacetamidu. Viz nap¥. D. Ma a spol.: J. Amer. Chem.
Soc. 1998, 120, 12467.
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V souladu s provedenim f) postupu, se reakce slouenin

vzorce—IVa—s—aminy—R®NHs-provadi—zpisoby—posanymi—v-—technice,
napfiklad pomoci &inidla odvozeného z aminu a Lewisovy kyseliny
na bazi hliniku, nap¥. s trimethylhlinikem, pfi laboratorni
teplot& v inertnim rozpou3té&dle, napfiklad dichlormethanu nebo
toluenu. (Viz naptiklad S. M. Weinreb a spol.: Tetrahedron

Letters 1977, 38, 4171).

V souladu s provedenim g) postupu, lze reakci provadét
zpusoby znamymi v technice pro tvorbu esterd, viz napfiklad
uéebnice organické chemie, jako je J. March (1992) ™“Advanced

Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4.

vyd., John Wiley & Sons. Reakce se napfiklad, pohodlné& provadi
pfi laboratorni teplot& pomoci derivatu karboxylové kyseliny a
peptidového kondenza&niho &inidla jako je EDAC.HCl v inertnim
rozpousSté&dle, nap¥iklad dichlormethanu v pEfitomnosti 4-di-
methylaminopyridinu jako katalyzdtoru. Alternativné& lze pouZit
acylhalogenid v inertnim rozpou3tédle v pfitomnosti pyridinu a
4-dimethylaminopyridinu jako katalyzdtoru p¥i teploté mezi 0°C

a 25°C.

O obou slou&eninadch vzorce III, které se pouZivaji jako
vychozi latky v provedenich a) aZ e) se vi, Ze je lze pfipravit
podle schématu 3. Reakce slouleniny vzorce V se slouceninou
vzorce VI za vzniku sloudeniny vzorce VII se miZe tudiZ provést
zplisoby zndmymi v chemii peptidd (viz J. Jones (1994), ™“The
Chemical Synthesis of Peptides”, Oxford University Press);
Vyraz “skupina chréanici amino skupinu” (Prot), Jak se zde
pouZiva, =zna&i skupiny pouZivané v chemii peptidl, napfiklad
skupina terc-butoxykarbonylovd (BOC) nebo skupina 9-fluorenyl-
methyloxykarbonylovad (FMOC). Vyhodnou skupinou chranici amino
skupinu (Prot) pro tuto reakci Jje 9-fluorenylmethyloxy-
kafbonylové skupina. Tato reakce se vyhodné& provadi reakci

slouceniny vzorce V s chlorformidtem (napft. isobutyl-
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chlorformiatem) v pritomnosti organické baze, napfriklad N-

reaguje se slouCeninami vzorce VI. Reakce se pohodlné provadi

pfi nizké teplotd, vhodné& p¥i asi -10°C aZ 5°C, v inertnim

rozpoustédle, jako je ether (napf. diethylether,
tetrahydrofuran atd.) nebo \ alifatickém halogenovaném
rozpousStédle (nap¥. v dichlormethanu). Prevedeni sloucenin

vzorce VII na slouleniny vzorce III se provadi znamymi zplsoby
pouZivanymi v chemii peptidld pro odstranéni skupiny chranici
aminoskupinu aminokyselin. Nap¥iklad, kdyZ chréanici skupinou
aminoskupiny Jje FMOC, reakce se pohodln& provadi reakci
sloudenin vzorce VII s piperidinem v dimethylformamidu nebo

v dichlormethanu p#i laboratorni teploté.

Schéma 3

ProﬂiN\\\////ﬂ\\\ :;l\r/\\ .,

R4 ﬁRS

0" NH
\4 VI
R15
H,N ?
2
\é/U\NH
R3 H HO
/N =0
R4 i R5
III

V tomto schématu maji R®, R? R® R® a R stejny vyznam, jak se

popisuje vySe.

Slouceniny vzorce V, kde R® a R' jsou methyl, lze p¥ipravit

z penicilaminu podle schématu 4.

nasledné - - ——. .
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Schéma 4

0 o Q

ProtHN ProtHN
i ~ A
/% SN ; e
(o]

R5
L-penicilamin Vill Va

~J

V tomto schématu je R® stejné, jak se popisuje vyS3e.

Reakce IL-penicilaminu s alkylhalogenidem R°X, kde R> ma
stejny vyznam, jak se uvadi dfive a X je halogen (napf. brom),
v pfitomnosti anorganické baze, napfiklad uhlic¢itanu
draselného, néasledované reakci s &inidlem pro zavedeni skupin
chranicich aminokyselinu (napf. FMOCONSu nebo BOC:0), poskytuje
sloudeniny vzorce VIII. Reakce se miZe provadét pfi laboratorni
teplot& ve smé&sném rozpoudt&dle sklddajicim se z vody a orga-
nického rozpoudté&dla, vyhodné dioxanu. Sloueniny vzorce VIII
se oxiduji na sloudeniny vzorce Va. podle znémych postupt,
vyhodné pomoci reakce s Oxonem (K. S. Webb: Tetrahedron

Letters, 1994, 35(21), 3457-60).

Dal3i sloudeniny vzorce V 1lze pfipravit =z analogi

penicilaminu analogickymi cestami popsanymi v technice.

Slouleniny vzorce VI lze p¥ipravit pomoci znamych postupi

popsanych v technice, napf¥iklad v EP 432695 A2.

Sloueniny vzorce I, ve kterych R' je hydroxyl, 1lze
pfipravit zplisoby popsanymi v technice, napfiklad A. N. Cook a
spol.: J. Chem Soc. 1949, 1022. Napfiklad, odstranéni skupiny
chranici aminokyseliny V nésledované diazotaci, hydrolyzou a
kondenzaci se slou&eninami vzorce VI zpusoby popsanymi vyS3e,

poskytuje sloueniny vzorce I, ve kterych R! je hydroxyl.
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Sloueniny vzorce I, ve kterych R' je vodik, lze p¥ipravit
ze sloudenin vzorce VI a sloudenin vzorce IX (schéma 5)
zplisobem analogickym k jiZ popsanému zplsobu. Slouceniny vzorce
IX lze p¥ipravit z prislu3né akrylové kyseliny a thiolu zpusoby
popsanymi v technice a naznalenymi ve schématu 5 (viz nap¥iklad
G. Pattenden a spol.: J. Chem . Soc., Perkin Trans. 1, 1992,
(10), 1215-21).

Schéma 5
(0] o] 0]
oH ?H OH OH
RS
R3 R4 R3 R4 R3 R4
SR® SO,RS
IX

V uvedeném schématu jsou R?>, R* a R° stejné, jak se popisuje

vys3e.

Vychozi 1latky vzorch V, VI, 'IX a Jjejich reaktivni
derivaty, pokud nejsou znadmymi sloueninami nebo analogy
zndmych sloulenin, lze p¥fipravit podobnym zplsobem jako znémé
sloudeniny nebo jak se popisuje v niZe uvedenych prikladech, ¢i
analogickymi postupy k témto pfikladim. Kromé& toho Jsou
¢inidla, kterd se pouZivaji v provedenich a) aZ g), obecné

znamymi sloueninami.

Cinidla poZadovanad pro zavedeni skupin vzorce

kde jsou R?, R!® a R'? stejné, jak se popsalo d¥ive,
jsou odpovidajici karboxylové kyseliny nebo jejich aktivované

derivaty, které samotné Jjsou znadmymi sloudeninami nebo je lze
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snadno pripravit analogicky ke =zndmym slouenindm. KdyZ je
napfiklad n=0, Y pFfedstavuje O nebo S a R!? dJe aryl nebo
heterocyklicky zbytek, éini@lo se pripravi reakci p¥islu3ného
alkoholu (napf. 3-hydroxypyridinu) s terc-butyl-bromacetédtem za
bazickych podminek (nap¥. v pfitomnosti hydridu sodného
v dimethylformamidu nebo uhli&itanu draselného v acetonu)
nadsledované kysele-katalyzovanym odstranénim chranici skupiny
(napf. kyselinou chlorovodikovou v etheru, kyselinou bromo-
vodikovou v kyseliné octové nebo kyselinou trifluoroctovou
v dichlormethanu). Podobné, kdyZ n=1 a Y pFfedstavuje N, 1lze
¢inidlo pt¥ipravit podobnymi zplasoby, vVve Kkterych se misto

alkoholu bez pfidani baze pouZije amin R°R°NH.

Alternativné se mlZe terc-butylester glycinu reduktivné
aminovat s aldehydem nebo ketonem za analogickych podminek
k vySe posanym podminkdm v provedeni b) zde popisovaného
zplsobu, nasledované kysele katalyzovanou deprotekci

karboxylové kyseliny; vyhodné s HBr v kyseliné& octové.
Zptsoby zkousek:
Zkouska inhibice HIV protedzy

UZinnost inhibi&ni aktivity HIV proteazy se zkouZela
pouZitim upraveného =zplsobu podle Matayoshiho a spolupracov-

nikd (E. D. Matayoshi a spol.: Science 1990, 247, 954-958).

Surova HIV-1 proteadza se ptipravila z E. coli pPTAN.
Kultury se péstovaly pfi 30°C v mediu M9 doplnéném 0,2 %
kasaminovych kyselin, 100 pg/mL ampicilinu a 25 pg/mL thiaminu
dokud se nedosdhlo ODgoo = 0,5-0,6 a teplota nevzrostla na 42°C,
coZz indukovalo expresi protedzy. Po 1,5 hodin& se buiiky

izolovaly a pelety se skladovaly pfed pouZitim p¥i -70°C.
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Protedza se ptipravila pomoci 1lyze bunék ve Frenchové
bun&&ném lisu a nasledovnym vysraZenim enzymu 30 2% siranem

amonnym.

Zkouska je zaloZena na pfenosu intramolekularni
fluorescenéni energie s pouZitim fluorogenniho substratu se
zhdSeci skupinou (quenched fluorogenic substrate)
DABCYL~Ser.Gln.Asn.Tyr.Pro.Ile.Val.Gln.-EDANS, jehoZ peptidova
sekvence se odvodila 2z jednoho pfirozeného polypeptidu

pusobiciho na mista HIV-1 proteéazy.

Peptidovy substrat se rozpustil v spektroskopicky cCistém

dimethylsulfoxidu (DMSO), aby poskytl zésobni roztok 500 uM.
Inhibitory se rozpou3tély ve smési DMSO a 0,1 % vodného roztoku
Tweenu 20 v pom&ru 1:9, aby vznikly koncentrace inhibitora
dvacetkrat koncentrovanéjs§i, neZz je poZadovana konecna
koncentrace. 2Zku3ebni tlumici roztok obsahoval 0,1 M octan

sodny o pH 4,7, 8 mM EDTA, 0,2 M NaCl.

Ke smé&si obsahujici 455 pL zkuSebniho tlumiciho roztoku,
25 uL roztoku inhibitoru, 10 pL roztoku substratu se pfidalo 10

pL HIV-1 proteédzy zfed&né ve smési 0,1 % Tweenu a zku3ebného
tlumiciho roztoku v pomé&ru 1l:1 (upravend koncentrace poskytla

p¥ibliZné 20 % vytéZek substratu).

zkumavky se inkubovaly 2 hodiny p¥i 37°C a reakce se

ukondila pfidavkem 500 pL smési DMSO a 50 mM tricinu o pH 8,5

v poméru 2:1. Fluorescence se méFila fluorescenénim spektro-

fotometrem, excitadni A = 340 nm, emisni A = 492 nm.

Zpusob antivirdlni zkousky

Anti-HIV antiviralni aktivita se zkousSela pomoci

upraveného zpUsobu podle Pauwelse a spolupracovnikli (Pauwels a
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spol.: J. Virol Methods, 1988, 20, 309-321). Tento zpusob je
zaloZen na schopnosti sloudenin ochranit T lymfoblastoidni
bunky (MT4 bunky) infikované HIV od bunécné smrti
zprostfedkované infekci. Konec zkouSky se vypocital jako
koncentrace slouceniny, p¥i které se schopnost bunék kultury
rist zachovala z 50 % ('50 % inhibidéni koncentrace', ICsp).
Schopnost kultury bunék rust se stanovovala absorpci
rozpustného Zlutého 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-difenyl-
tetrazoliumbromidu (MTT) a Jjeho redukci na nachovou neroz-

pustnou formazanovou sul. Pro méfeni mnoZstvi formazanového

produktu se po rozpudténi pouZily spektroskopické metody.

MT4 bufiky se pt¥ipravily, aby byly v logaritmické f£f&zi
ristu a celkem 2 x 10° bundk infikovano bud divokym typem nebo
mistn& zam&fené mutantni klony HIV-HXB2 s podtem asi 0,0001
infek&nich jednotek viru na bufiku v celkovém objemu mezi 200-
500 pL. Builky se inkubovaly s viry jednu hodinu p#i 37°C, pak
se promyly v solance s pH 7,20 pufrované 0,01 M fosfatem a
resuspendovaly v kulturnim médiu pro inkubaci v kultu¥e s po
sobé jdoucimi = z¥edénimi testované sloucgeniny. PouZitym
kulturnim médiem byl RPMI 1640 bez fenolové cCervené, doplnény
penicilinem, streptomycinem L-glutaminem a 10 % 2zarodecného

teleciho sera (GM10).

Testované slouleniny se ptipravily jako 2 mM roztoky v
dimethylsulfoxidu (DMSO). Potom se pfipravily &ty¥i stejné
soubory, serii dvojnasobnych zfedéni v GM10 a 50 mikrolitrova
mnoZstvi se davkovala do 96 dulkovych desticek pfes konecné
koncentra&ni rozmezi 625-1,22 nM. Do kaZdého dilku se pak
pfidalo 50 mikrolitrd GM10 a 3,75 x 10 infikovanych bunék.
P¥ipravily se také kontrolni kultury neobsahujici bunky
(slepé), neinfikované bunky (100 % schopnost rustu; 4 stejné

fady) a infikované  Dbuliky bez slouleniny (zcela virem
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zprostfedkovana bunéfni smrt; 4 stejné soubory). Kultury se pak

inkubovaly p¥i 37°C po dobu 5 dni ve vlihké atmosféfe s 5 % CO,.

Pripravil se &erstvy roztok 5 mg/mL MTT v 0,01 M fosfatem

pufrované solance o pH 7,2 a do kaZdé kultury se pfidalo 20 pL.
Kultury se dale inkubovaly 2 hodiny jako pfedtim. Potom se
promisily nasavanim do pipety a jejim opétovnym vyprazdnovanim,
pfidalo se 170 mikrolitrad Tritonu X-100 v okyseleném iso-
propanolu (10 objem. % Triton X-100 ve smési koncentrované HCl
a isopropanolu v poméru 1 : 250) a kultury se op&t promisily
pomoci pipety. KdyZ se formazanovad usazenina pomoci dalSiho
michani zcela rozpustila, mé&¥ila se absorbance (OD) kultur pfi
vlnovych délkach 540 nm a 690 nm (méfeni p¥i 690 nm se pouZilo
jako slepy pokus pro artefakty mezi dilky). Ochrana v
procentech pro kaZdou zkouSenou kulturu se pak vypocitala

Zz rovnice:

(ODkultur o3etfenych lékem) - (ODneoéetie'né virové kontrolni kultury)
% ochrany = X 100 %

(ODneinfikované kultury) - (ODneo§etiené virové kontrolni kultury)

Hodnota ICsy, se potom ziskala z grafu zavislosti procenta

ochrany proti log;o, koncentrace 1léku.

Hodnoty ICso slouenin pfedloZeného vynalezu jsou obvykle
v rozmezi od 1 nM do 10.000 nM, vyvhodné v rozmezi od 1 nM do 60
nM.

Nékteré reprezentativni 1ddaje aktivity se niZe uvadéji

v tabulce 9.
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Tabulka 9
Pfiklad | Inhibice enzymu ICs, (nM) |{Antiviralni ICso (nM)
Cislo

3 0.6 17
4 2.8 14
7 2.3 21
16 1.0 12
28 1.0 21
40 1.4 19
92 4.0 33
93 0.5 8

95 61.0 250
106 10.7 60
112 7.5 94
138 7.8 65
152 1.2 17
154 0.5 16
168 0.5 16
170 1.0 13

Hodnoty ICso inhibice enzymu se zaokrouhlovaly na 1 desetinné
misto, antiviralni hodnoty ICs, se zaokrouhlovaly na nejbliZsi

celé c¢islo.

SlouCeniny pfedloZeného vynadlezu, stejné& tak jako jejich
farmaceuticky pouZitelné kyselé adiéni soli, 1lze pouZit Jjako
1é¢&iv, naptiklad ve formé farmaceutickych ptipravki.
Farmaceutické pripravky se mohou podavat oraln&, napf#. ve formé
tablet, potahovanych tablet, drazé, tvrdych nebo mékkych
Zelatinovych tobolek, roztokll, emulzi nebo suspenzi. Podavani
vSak miZe byt také rektalni, nap¥. ve form& <&ipkd, nebo

parenteralni, nap¥. ve formé& injekénich roztoku.

SlouCeniny pt¥edloZeného a jejich farmaceuticky pouZitelné
kyselé adi&ni soli se mohou zpracovavat s farmaceuticky
inertnimi anorganickymi nebo organickymi pomocnymi latkami pro
vyrobu tablet, potahovanych tablet, drazé a tvrdych
Zzelatinovych tobolek. Jako pomocné latky 1lze napriklad pro
tablety, drazé a tvrdé Zelatinové tobolky pouZit laktézu,

kukufiény Skrob nebo jeho derivaty, talek, kyselina stearova
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nebo jeji sole atd.

Pro mé&kké Zelatinové tablety 3jsou napfiklad vhodnymi
nosi&i rostlinné oleje, vosky, tuky, polotuhé a kapalné polyoly

atd.

Vhodnymi nosi&i pro vyrobu roztokd a sirupll jsou napE.

voda, polyoly, sacharbdza, invertni cukr, glukdza atd.

Vhodnymi nosi&i pro injek&ni roztoky jsou nap¥iklad voda,

alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné oleje atd.

Vhodnymi nosi&i pro &ipky jsou nap¥. p¥irodni nebo ztuZené

oleje, vosky, tuky, polotekuté nebo tekuté polyoly atd.

Krom& toho mohou farmaceutické pFfipravky obsahovat léatky
konzervadni, solubilizaéni, stabilizacni, smaceci, emulzifi-
kacni, slédidla, barviva, ochucovadla, soli pro zménu
osmotického tlaku, pufry, maskujici ¢inidla nebo antioxidanty.

Mohou také obsahovat dal3i terapeuticky cenné l&tky.

Davka se miZe mé&nit v &irokych mezich a samozfejmé bude
odpovidat individudlnim poZadavkim - v kaZdém Jednotlivém
p¥ipadé. V pfipadé oradlniho podavani by méla byt obecné
ptimé¥end denni davka sloudeniny vzorce I od asi 10 do 2500 mg

na osobu, acdkoliv horni mez lze také v pfipadé nutnosti zvy3it.

Denni déavka se miZe podavat jako jednotlivd davka nebo v
délenych dé&vkach. LéCeni se miZe kombinovat s podavanim Jjedné
nebo vice dal3ich terapeuticky u¢&innych 1latek, a takové
podavani muZe byt konkurenéni nebo sekvenéni z hlediska
slouCenin vzorce I. Konkurenni podéavéani, jak se zde pouZivi,
zahrnuje tedy podavani ¢inidel v Casové shodé nebo v kombinaci,

spole¢né ¢i jedno ¢inidlo po druhém.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Hmotnostni spektra se =zaznamendvala za ionizacnich podminek

elektrosprejem na jednom z téchto pfistrojh:

a) THERMOQUEST SSQ 7000 [rozpoustédlo 0,085 % TFA v 90 3
acetonitril/voda; rychlost 100 mikrolitr za minutu;
kapiladra 250°C; napé&ti spreje 5 kV; nebolizacni plyn 80
psi (1 psi = 6,895 kPa)] nebo

b) LC-MS (kapalinova chromatografie spojend s hmotnostnim
spektrometrem) THERMOQUEST 7000 ELECTROSPRAY nebo
MICROMASS PLATFORM ELETROSPRAY [gradient 0,1 % TFA ve vodé
do 0,085 % TFA v acetonitrilu].

Pokud jde o vychozi materidly, které Jjsou znémymi
slouc¢eninani, nékteré z nich 1lze koupit od komercnich
dodavateltl. Jiné zndmé vychozi materidly a jejich analogy lze
pfipravit zptsoby zndmymi v technice. Pfiklady sloulenin
dostupnych od komer&nich dodavatelll a odkazy na syntézy dalSich

slouCenin a jejich analogl se uvadéji v nésledujicim textu.
Nasledujici p¥iklady ilustruji ptredloZeny vynalez.

Priklad 1
2-[(3(S)-[[N-benzoyl-3-(methansulfonyl)~-L-valyllamino]-2(R) -
hydroxy—4—fenylbutyl]-NLbenzyl—l,Z,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—

dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamid
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Michany roztok 105 mg (0,13 mmol) N-terc-butyl=-2-[3(S)-[[N-[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl]—3—(methansulfonyl)-L—valyl]amino]—
2(R)—hydroxy—4-fenylbutyl]—l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—
dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamidu ve 4 mL suchého dimethyl-
formamidu reagoval p#i laboratorni teploté s 0,4 mL (4 mmol)
piperidinu. Po 2,5 hodindch se t&kavé podily odpafily a zbytek
se trituroval hexanem za poskytnuti N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolin-
karboxamidu Jjako pryskyfici, Kkterd 'se rozpustila ve 3 mL
dichlormethanu a ochladila na 0°C. Pfidalo se 0,035 mL (0,26
mmol) N-ethylmorfolinu (NEM) a poté 0,016 mL (0,13 mmol)
benzoylchloridu (Aldrich 24,054-0). Roztok se po 2 hodinach
z¥edil 20 mL dichlormethanu a postupné promyl 10 % vodnou
kyselinou citronovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného a solankou. Roztok se su83il nad siranem hofecnatym a
odpatfenim za sniZeného tlaku poskytl pevnou 1latku, Kktera
chromatografii na SiO,, mobilni féze dichlormethan/methanol
(37:3), poskytla 60 mg produktu (67%) jako bilou pevnou léatku,
b.t. 212-218°C, [M+H]' = 683,2.

Vychozi latka se pfipravila nasledujicim zplsobem:

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-valyl]amino]-2(R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S) -

isochinolinkarboxamid
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(A) Michany roztok 596 mg (4 mmol) L-penicilaminu (Aldrich
19,631-2) ve 40 mL smési vody a dioxanu (1:1) se nechal
reagovat p¥i laboratorni teploté s 11,04 g (80 mmol) uhlic¢itanu
draselného, potom se 710 mg (5 mmol) jodmethanu a nésledné po 1
hodiné s 5,39 g (20 mmol) N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)-
oxysukcinimidu (Advanced Chemtech RC8015). Po dal3ich dvou
hodinidch se tékavé podily oddestilovaly a zbytek se roztfepal
mezi vodu a ether. Roztok se 'okyselil 2N kyselinou chloro-
vodikovou, extrahoval etherem a spojené organické faze se
suSily nad siranem hofeCnatym. Odpafenim do sucha se =ziskala
Zlutéd péna, kterd chromatografii na SiO; s eluci dichlor-
methanem s methanolem (9:1) poskytla 4,8 g (78 %) N-[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl]-3- (methylthio)-L-valinu Jjako Dbilou
pénu, [M+H]" = 385,9.

(B) Zivé michany roztok 4,8 g (12,4 mmol) N-[(9-fluore-
nyl)methoxykarbonyl]-3- (methylthio)-L-valinu, =ziskany ve vy3e
uvedeném postupu (A), ve 36 mL vody obsahujici 600 mg (15 mmol)
hydroxidu sodného reagoval s 8,43 g (99 mmol) hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a s 12 mL acetonu. Pfikapalo se 10,26 g
(16,68 mmol) OXONU® (Aldrich 22,803-6) ve 36 mL (0,0004 M)
roztoku EDTA a vyslednd smés se Zivé michala 2 hodiny. Pak se
pfidal roztok 6,3 g metabisulfitu sodného ve 12,6 nmL vody a
roztok se michal dal3ich 15 minut. Pfidal se ethyl-acetat a
vodna faze se okyselila 6N kyselinou chlorovodikovou na pH 2,
nasytila se chloridem sodnym a extrahovala ethyl-acetatem.
Spojené organické faze se postupné promyly vodou a solankou,
suSily nad siranem hofelnatym a odpafenim za sniZeného tlaku
poskytly Zlutou pryskyfici. Rozmélnénim ve smési petroletheru
(b.v. 40-60°C) a etheru poskytlo krémovou pevnou latku, ktera
se dale promyla etherem za poskytnuti 3,18 g (61 %) N-[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl] -3- (methylthio)~L-valinu jako bilé
pevné latky, b.t. 189-192°c, [M+H]' = 417,8.
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(C) Roztok 8,34 g (20 mmol) N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-
3- (methansulfonyl)-L-valinu, =ziskany =z vySe uvedeného postupu
(B), Vv suchém tetfahydrofuranu se ochladil na -10°C a pfidalo
se 2,8 mL (20 mmol) triethylaminu a nésledné 2,6 mL (20 mmol)
isobutylchlorformiatu (Aldrich 17,798-9). Poté se pfidalo 8,02
g (20 mmol) 2-(3(S)-amino-2(R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-N-terc-
butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~dekahydro-3(S)-isochinolin-

karboxamidu (pFfipraveného znamymi zplsoby, nap¥. Martin, Joseph
Armstron; Redshaw, Sally; EP 432695 A2) a smé&s se michala pfi
teplot& -10°C dalsi 2 hodiny a pak se nechala pfes noc ohfat na
laboratorni teplotu. T&kavé podily se odpafily a zbytek se
rozt¥epal mezi 100 mL dichlormethanu a 100 mL roztoku 10 3%
kyseliny citronové. Vodna faze se extrahovala dichlormethanem a
spojené organické podily se promyly nasycenym roztokem kyselého
uhli¢itanu sodného a solankou, su8ily se nad siranem hofecnatym
é odpa¥enim za sniZeného tlaku poskytly pevnou latku, ktera se
triturovala etherem a pak smési ether/ethyl-acetat (10:1) a
poskytla 10,84 g (68 %) N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluore-
nyl)methoxykarbonyl]-3- (methansulfonyl)-L-valyllamino]-2(R) -

hydroxy-4-fenylbutyl]l-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-

3(S)-isochinolinkarboxamidu jako bilou pevnou latku, [M+H]® =

801,4.

P¥iklad 2
N-terc-butyl-2-{3(S)=[[N-(N-ethyl-N-methylglycyl)-3- (methan-
sulfonyl)-L-valyl]amino]-2 (R)~hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)~-dekahydro-3(S)-isochinolin-

karboxamid
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Roztok 38 mg (0,2 mmol) hydrobromidu N-ethyl-N-
methylglycinu a 116 mg (0,2 mmol) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-{2 (R)-hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-valyllamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolin-
karboxamidu v 5 mL dichlormethanu reagoval p#i 0°C s 28 mg (0,2
mmol) l-hydroxy-7-azabenzotriazolu (HOAT), s 0,05 mL (0,4 mmol)
N-ethylmorfolinu (NEM) a s 38 mg (0,2 mmol) hydrdchloridu N-
ethyl-N" (3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu (EDAC.HCl1l) a smés
se nechala ohfat pfes noc na laboratorni teplotu. Reakéni smés
se zfedila dichlormethanem, promyla nasycenym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného a solankou, suSila se nad siranem
hofeCnatym a odpat*ila za sniZeného tlaku za vzniku pryskyfice,
kterd chromatografii na Si0O;, eluce smési dichlormethanu s
methanolem (19:1), poskytla 65 mg N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-(N-
ethyl-N-methylglycyl)-3- (methansulfonyl)-L-valyl]lamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-

3(S)-isochinolinkarboxamidu jako bilou pé&nu, [M+H]' = 678,4.

Vychozi materidl hydrobromid N-ethyl-N-methylglycinu (1:1)

se pripravil nésledovné.

A) Michany roztok 0,6 mL (7 mmol) N-ethylmethylaminu a 0,97
mL (7 mmol) triethylaminu v 7 mL dichlormethanu reagoval s 1 mL
(7 mmol) terc-butyl-bromacetatu (Aldrich 12,423-0) a michal se
pfes noc. Tékavé podily se odpatily a zbytek se rozmélnil
ethyl-acetatem a pevny podil se odstranil filtraci.
Rozpoustédlo se odpatfilo za poskytnuti 459 mg Zlutého oleje,
ktery reagoval pt¥i laboratorni teploté s 2 mL 45 % kyseliny
bromovodikové v kyseliné octové a michal se Sest hodin. Tékavé
podily se odpafily za sniZeného tlaku a =zbytek se mnohokrat
promyl ethyl-~acetdtem a poskytl 413 mg hydrobromidu N-ethyl-N-

methylglycinu jako bilou pevnou latku.
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P¥iklad 3
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-pyridyloxy)acetyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

@MHJLNH
© /T\R—\o

o)

HO

Slou&enina p¥ikladu 3, [M+H]®™ = 714,4, se pfipravila
zptisobem analogickym ke zpasobu popsanému v prikladu 2, ale
vychozi latkou byl trifluoracetdt kyseliny 2-(3-pyridyl-

oxy)octové.

Vychozi latka trifluoracetdt  kyseliny 2-(3-pyridyl-

oxy)octové se ptripravila nésledovné.

A) Roztok 9,5 g (0,1 mol) 3-hydroxypyridinu v 50 mL suchého
dimethylformamidu reagoval p#i 0°C po cCastech s ka$i hydridu
sodného v hexanu (pfipravené promytim 4 g hydridu sodného (60 3%
disperze v minerdlnim oleji) hexanem). Po 30 minutadch se po
kapkach pfidalo 19,4 g (0,1 mol) terc-butyl-bromacetdtu a roz-
tok se michal pfes noc. Tékavé podily se odpafily a zbytek se
rozt¥fepal mezi dichlormethan a vodu. Organickd féze se promyla
vodou, su3ila nad siranem hofecnatym a odpafila za sniZeného
tlaku za vzniku oleje, ktery chromatografii na SiO, pomoci
eluce dichlormethanem poskytl 8,9 g zelenohnédého oleje. Olej
se rozpustil v dichlormethanu, ochladii na 0°C a smisil se s 18
mL kyseliny trifluoroctové a nechal se pfres noc oh¥at na
laboratorni teplotu. T&kavé podily se odpafily a zbytek se
trituroval etherem za poskytnuti 9,2 g trifluoracetatu kyseliny

2—(3—pyridyloxy)dctové jako svétle hnédé pevné latky.
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Priklad 4
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[ [3- (methansulfonyl)-N-(methoxykarbonyl) ~L-

valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

K michanému roztoku 200 mg (0,25 mmol) N-terc-butyl-2-
[3(S)-[[N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3-(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~-dekahydro-3(S)-isochinolin-
karboxamidu v 5 mL suchého dimethylformamidu se pfi laboratorni
teploté pfidalo 0,63 mL (6,3 mmol) piperidinu. Po 2,5 hodinéach
se tékavé podily odpafily a zbytek se promyl hexanem a poskytl
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-L-valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid jako pryskyfici, kter&d se rozpustila
v 5 mL dichlormethanu a smisila se s 0,2 mL (1,5 mmol) N-ethyl-
morfolinu (NEM) a s 0,02 mL (0,25 mmol) methyl-chlorformidtu
(Aldrich, M3,530-4) a michala pfes noc. Pridalo se dal3ich 0,02
mL (0,25 mmol) methyl-chlorformidtu a reakéni smés se michala
dal8i 3 hodiny. Roztok se z¥edil dichlormethanem, a potom se
promyl 10 % roztokem kyseliny citronové, nasycenym roztokem
hydrogenuhlic&itanu sodného a solankou. Roztok kyseliny
citronové se zalkalizoval pfridavkem pevného hydrogenuhlicitanu
sodného a extrahoval dichlormethanem. Spojené organické faze se
suSily nad siranem hofeCnatym a odpafily za sniZeného tlaku za
poskytnuti zbytku, ktery se chromatografoval na SiO; s pouZitim
eluc¢niho ¢inidla dichlormethan s methanolem (19:1) a ktery

trituraci S etherem poskytl 75 mg N-terc-butyl-
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1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—hydroxy-3(S)—[[3—
(methansulfonyl)-N>(methoxykarbonyl)—L—valyl]amino]-4—fenyl—
butyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu jako bilou pevnou léatku,

b.t. 190-194°C, [M+H]" = 637,4.

Priklad 5
2—[3(5)—[[N,3—bis(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—2(R)—hydroxy—
4—fenylbutyl]-N;terc—butyl—l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—

dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamid

Michany roztok 200 mg (0,25 mmol) N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N;[(9—fluorenyl)methoxykarbonyl]—3—(methansulfonyl)—L—
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-
l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolin—
karboxamidu v 5 mL suchého dimethylformamidu reagoval pEi
laboratorni teplot& s 0,63 mL (6,3 mmol) piperidinu. Po 2,5
hodinach se tékavé podily odpafily a zbytek se rozm&€lnil v
hexanu a poskytl N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~-
dekahydro—2—[2(R)—hydroxy—3(5)—[[3-(methansulfonyl)—L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid jako
prysky¥ici, kterd se rozpustila v 5 mL dichlormethanu a
reagovala s 0,12 mL (1,5 mmol) pyridinu a néasledovné s 0,02 mL
(0,25 mmol) methansulfonylchloridu. Po 2  hodindch se roztok
z¥edil dichlormethanem, promyl nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a solankou, susil nad siranem
hotednatym a odpatenim za sniZeného tlaku poskytl prysky¥ici,
kterd se rozmé&lnila v etheru a potom chromatografii na SiO;

s eludnim ¢&inidlem dichlormethan s methanolem (19:1) poskytla
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105 mg 2-[3(S)-[[N,3-bis(methansulfonyl)-L-valyl]lamino]-2(R)-
hydroxy-4~-fenylbutyl]-N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
dekahydro-3(S)~-isochinolinkarboxamidu jako bilou pevnou léatku,
b.t. 135-160°C péni, opakované tani 230-235°C (rozklad), [M+H]"
= 657,2.

Analogicky ke zpusobu popsanému pro pfiklad 1, se také
ptipravily sloucdeniny uvedené v tabulce 1. Slouceniny p¥fikladn
6, 7, 8, 9 a 10 se pfipravily z N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl]-3- (methansulfonyl)-L-valyllamino]-
2 (R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S) -
dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamidu a sloudeniny priklada 11
a 12 se pripravily analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 1, ale
s pouZitim jodethanu misto jodmethanu v Casti A). VSechny
chloridy kyselin uZité jako vychozi materidly se ziskaly z

komer&nich zdrojd, napfiklad Aldrich a Lancaster.

Tabulka 1

g

Nazev Struktura [M+H]"

o | he

2-[3(S)-[[N-acetyl-3- 621,1
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]l-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N- o
terc-butyl- \\WNH\Y/ENH
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a 4 i

(S) -dekahydro-3(5) //ﬁzﬁio

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 684,2 7
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -

hydroxy-3(S)-[[3- “

(methansulfonyl)-N-[ (3~ Z\. NH NH
pyridyl) karbonyl]-L- H HO
valyl]amino]-4- 0 ~Ts=0
fenylbutyl]-3(S)- 4

isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-{[3-
(methansulfonyl) -N-
propionyl-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

2-[3(S)-[[N-butyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

649, 3

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[ [N-
isobutyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

649, 3

10

2-[3(S)-[[N-benzoyl-3-
(ethansulfonyl)~-L-
valyl]aminol]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

697, 2

11

2-[3(S)-[[N-acetyl-3-
(ethansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

635, 2

12




L4 [
essses
(AN X ]
L ]
so0ee
L]
L
*
Svoeey
ense
s0 00
Seoe
sose
e
o e

68

Analogickym zplsobem jak se popisuje pro pfiklady 2 a 3 se
s pouZitim vychozi 1latky N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluore-
nyl)methoxykarbonyl]—B—(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—Z(R)-
hydroxy-4-fenylbutyll-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-
3(S)-isochinolinkarboxamid p#¥ipravily sloueniny uvedené v

tabulce 2.

Dal3i reagenty pouZité v syntéze sloufenin v tabulce 2 se
ziskaly z komerd&nich zdroji, jako jsou Aldrich, Lancaster a
Maybridge Int. nebo se pfipravily zplsoby popsanymi v technice,

¢i analogickymi zplsoby.

Na p¥iklad kyselina fenoxyoctova (pfiklad 14), kyselina 3-
furoovad (pfiklad 28), 2-ethyl-2-hydroxybutanovéa (pfiklad 23) a
5-brom-2-furoova (pfiklad 32) se koupily od firmy Aldrich (kat.
&. 15,851-8, 16,339-2, 13,843-6, B6,740-2), kyselina 4,5-
dimethyl-2-furcovd (pfiklad 33) a 5-(trifluormethyl)-2-furoové
(ptiklad 34) se koupily od firmy Maybridge Int. (kat. &. BTB
08890 a PC8012) a kyselina thiofen-3-karboxylova (pfiklad 68) a
5-chlorthiofen-2-karboxylovad (p¥iklad 36) se koupily od firmy
Lancaster (kat. &. 1089 a 5453).

Kyselina thiazol-5-karboxylovad (priklad 69) se pfipravila
zplsobem popsanym v W097/14687 a kyselina 5-methyl-thiazol-4-
karboxylovad (p¥iklad 74) se p¥ipravila analogicky ke =zplsobu
popsaném v praci W. R. Tully a spol.: J. Med. Chem., 1991, 34,
2060. Kyselina 2-isopropoxyoctova (ptiklad 72) se ptipravila
zplsobem popsanym v J. Chem. Soc., 1969, 2698. Kyselina 2-
methyl-2-fenoxypropionovad (pfiklad 80) se pripravila zplsobem

popsanym v rumunském patentu RO 639-61256.

Ostatni aryloxyoctové kyseliny se pfipravily analogickym
zpisobem ke zplisobu popsaném Vv praci Mertes a spol.: J.

Heterocycl. Chem., 1968, 5, 281 nebo =zplsobem popsanym pro



ptipravu

v p¥ikladu 3A.
pyrrolyl)octova
pyrrolidinyloctova
popsanén

pro prfipravu

v ptikladu 2A.

Tabulka 2

trifluoracetatu
Podobné

(ptiklad 62),

(pfiklad

69

kyseliny

se

66)

hydrobromidu

ptipravila

pyrazol-l-octova

atd.

kyselina
(pFiklad 64),

analogicky ke

LX) ..

2- (3-pyridyloxy)octové
2_

(1-
1-

zplsobu

N-ethyl-N-methylglycinu

Nazev

Struktura

[M+H]

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
thenoyl)-L-valyl]lamino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8a

"q,,I’H

689,4

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
fenoxyacetyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

713

14

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(2-
pyrazinyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

685, 4

15

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[[N-[(6-chlor-3-
pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

Cl AN

718,3

16
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5
(S) —~dekahydro-2
hydroxy-3(S)-1[[
hydroxy-1-
cyklopropyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

,6,7,8,8a
-[2(R) -
N-[(1-

663,4

17

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-
[(1,2,3-thiadiazol-4-
yl) karbonyl]-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

688,4

18

N-terc-butyl-2-{3(S) -
[[N-(5-chlor-2-furoyl) -
- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

707

19

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (5-
isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]l-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

674,3

20

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (3=~
methyl-4-

isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

688, 4

21
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,
(S) -dekahydro-2-[2
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-{ (5-
methyl-3-

isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

7,
(

8, 8a
R) -

688, 4

22

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2~[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[ [N-(2-
hydroxy-2-ethylbutyryl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

693,14

23

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
(S)-dekahydro-2-[2 (R
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
methoxyacetyl))-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]=-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
)_

651, 3

24

N-terc-butyl-2-[{3(S)~-

[ [N-(2-ethoxyacetyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

665,14

25

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,
(S)-dekahydro-2-[2 (R
hydroxy-3(S)-[[N- (2~
hydroxyacetyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
) -

637,2

26
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-{2(R) -
hydroxy-3(S)-[[N-(2-
hydroxy-2-
methylpropionyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

665,4

27

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[[N-(3-furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]=-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

673,3

28

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(58),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (4-
pyridyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

684, 3

29

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-=[ [N-(2(S) -
hydroxypropionyl) -3-
(methansulfonyl)-]-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

651,4

30

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[N-(2(R) -
hydroxypropionyl)-3-
(methansulfonyl)-]-L-
valyllamino]-4--
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

651,3

31




73

.
sveceoe

e [ XX ]

2-[3(S)-[[N-(5-brom-2-
furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

751,6

32

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)~-[[3-
(methansulfonyl)-N- (4, 5-
dimethyl-2-furoyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]l-3(S)-
isochinolinkarboxamid

‘| 701,6

33

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[[N-(5-(trifluormethyl) -
2-furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

741,6

34

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl) -N-(5-
methyl-2-thenoyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]=-3(S)-
isochinolinkarboxamid

703,6

35

N-terc-butyl-2-{3(S) -

[ [N-(5-chlor-2-thenoyl) -
3- (methansulfonyl)~-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S)-
isochinolinkarboxamid

723,4

36




4

2-[3(S)-[[N-(5-acetyl-2-
thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino)-2(R) -
hydroxy-4-fenyl-butyl]-
N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

731,2

37

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-(5-terc-butyl-2-
thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(8) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

745,6

38

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N- (3-kyanobenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

708,6

39

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N-(3-fluorbenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

701,4

40

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N-(4~-kyanobenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

708,6

41
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N-terc-butyl-2-[3(5)-
[[N-(4-fluorbenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

701,6

42

N-terc-butyl-2-{3(S)-
[[N-[[6-
(trifluormethyl)-3-
pyridyl]karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

752,8

43

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-[ (6-kyano-3-
pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

709,¢6

44

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3.(S)-[[3-
{methansulfonyl)-N-
[(1,5-dimethyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

701, 6

45

N-terc-butyl-2-[3(3) -
[[IN-[(1-terc-butyl-5-
methyl-3-

pyrazolyl) karbonyl] -3~
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

743,6

46
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N-terc-butyl-2-[3(S5) -

[ [N-(cyklopropyl-
karbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S} -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

647, 6

47

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N-(cyklobutyl-
karbonyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)~-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

661, 6

48

N-terc-butyl-2-[{3(S)-

[ [N-(cyklohexyl-
karbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

689,4

49

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[3(S) -

[ [N-(tetrahydro-3 (RS) -
furoyl)-3- (methansulfo-
nyl)-L-valyl]amino]-2-
(R) -hydroxy-4-fenyl-
butyl]-3(S)-isochinolin-
karboxamid (ekvimolarni
smés diastereomerin)

677,6

50

N-terc-butyl-2-[N-[(2-
chlor-6-methyl-4-
pyridyl) karbonyl]-3(S)-
[[3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

\

732,4

51




[ F NN NN
esoe
.

.

sese
.
.

77

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[[N-[(2-chlor-4-
pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)~-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

718,4

52

N-terc-butyl-2-[N-(2-
furoyl)-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

673,8

53

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
(S) -dekahydro-2-[2 (R
hydroxy-3(S)-{[3-
(methansulfonyl)-N-(3-
methylbenzoyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
)_

697,6

54

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,
(S) -dekahydro-2-[2 (R
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(4-
hydroxybenzoyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
)...

HO

701,6

55

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
(S) -dekahydro-2-{2 (R
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N- (4-
methylbenzoyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
)_

697,6

56
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (5-
methyl-3-

pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

698, 6

57

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[[N-(cyklopentyl-
karbonyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

675,5

58

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(8) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-
[(2,5-dimethyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

701,6

59

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-
pivaloyl-L-valyl]lamino]-
4-fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

663,4

60

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (4~
methyl-2-

thiazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino}-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

704

61
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
(S) -dekahydro-2-[2 (R
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-
(1-pyrrolyl)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

8, 8a
)..

686,2

62

N-terc-butyl-2-[3(5)-
[[N-[2-
(diethylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

692,3

63

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-
(1-pyrazolyl)acetyl]-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

687,3

64

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[N-[{2- (1~
imidazolyl)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

687, 2

65

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[{3-
(methansulfonyl)-N-[2-
(1-pyrrolidinyl)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]=-3(S)-
isochinolinkarboxamid

690, 3

66
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(5) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-
morfolinocacetyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

706,2

67

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,
(S) -dekahydro-2-[2
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(3-
thenoyl)-L-valyl]lamino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

7,8, 8a
(R) -

689,2

68

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (5-
thiazolyl)karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

690,3

69

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(6-
methyl-3-

pyridyl) karbonyl] -L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

698, 3

70

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[N-
methyl-N-fenylglycyl]-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

726,4

71
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N-terc-butyl- 679,3
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[N-(2-
isopropoxyacetyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino}-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 684,3
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- |
(methansulfonyl)-N-[ (2- N”\ NH _~NH
pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4- O Te—o
fenylbutyl]-3(S)- d
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 704
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (2~
methyl-4-
thiazolyl)karbonyl]-L-
valyl]amino]—4-'
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 711,4
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(3-
fenylpropionyl)-L-
valyllamino]-4- -
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

(E) -N-terc-butyl- 709,4
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a

(S) ~dekahydro-2-[{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(3-
fenylakryloyl)-L-
valyl]amino] -4-
fenylbutyl]-3(S5)-
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-2-{3(S)-
[[N-(2-
pentafluorfenoxy)acetyl]
-3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

803,3

77

2-[3(8)-[[N-(2~-
benzofuryl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

723,4

78

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
fenylthio)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

729,4

79

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[{2(R) -
hydroxy-3(S)-[[
(methansulfonyl
methyl-2-
fenoxypropionyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

3-
) -N-(2-

741,4

80

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)~-dekahydro-2~[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-
(2-naftyloxy)acetyl]-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyll]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

763,4

81
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(58) -dekahydro-2-{2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[2-
(1-naftyloxy)acetyl-
amino]-L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

763,4

82

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(8) -dekahydro=-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl) - N ( -
methyl-2-furoyl) -
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamid

687,5

83

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[2-[2-
(dimethylamino) acetyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

664, 5

84

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro—Z—[Z( R) -
hydroxy-3(S)-[[3
(methansulfonyl)-N- (3, 5-
dimethoxybenzoyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

743,4

85

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-N-[ (2-

indolyl) karbonyl]l-3(S) -
[[3- (methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

722,4

86
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(1-
methyl-2-

indolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

736,4

87

2-[3(S)-[[N-[(1-
benzothiofen-2-

yl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(8) -~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

739,3

88

Pro piipravu slouenin uvedenych v tabulce 3 se vychazelo

Z N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3-

(methansulfonyl)-L-valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-
l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox—

amidu a komercné dostupnych

chlorformiatt

analogického zplisobu, ktery se popisuje v pEikladu 4.

s pouZitim
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Tabulka 3

LX ]

ses e

Nazev Struktura

[M+H]™

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3 (S) - [[3- Q
(methansulfonyl)-N-
(propoxykarbonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

665, 3

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[N-
(isopropoxykarbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

665,3

90

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N- (ethoxykarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) - 0

hydroxy-4-fenylbutyl]- \\JXXTNH\/)%H
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a 0 é
(S)-dekahydro-3(S) - /ﬁ\§=o
isochinolinkarboxamid d\\

651,3

91

P¥iklad 92

N;terc—butyl—l,2;3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—

hydroxy—3(S)—[[N?[Z—(isopropylamino)acetyl]-3—(methansulfonyl)—

L—valyl]amino]—4—fenylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid
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Roztok 0,123 g 2-[3(S)—[[N>[N>(benzyloxykarbonyl)—Nhiso—
propylglycyl]—B—(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—2(R)—hydroxy—4—
fenylbutyl]—N>terc—butyl—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—
3(S)-isochinolinkarboxamidu ve 30 mb ethanolu se smisil s 10 %
paladia na uhliku a hydrogenoval se pfes noc V atmosfére
vodiku. Katalyzator se odfiltroval a tékavé podily se odpafily
za sniZeného tlaku. 7iskala se bezbarva sklovita latka, ktera
chromatografii na SiO; eluci smé&si dichlormethanu a methanolu
nejprve v pom&ru 25 : 1 a nasledn& v pom&ru 10 : 1 poskytla
olej. Ole]j se trituroval ve smé&si petroletheru s etherem (b.v.
40-60°C) za poskytnuti 29 ng N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—Z—[Z(R)—hydroxy-3(S)-[[N>
[2-(isopropylamino)acetyl]—3—(methansulfonyl)—L-valyl]amino]—4-
fenylbutyl]-3(S)—isochinolinkarboxamidu jako bilé pevné latky,
[M+H]® = 678,5.

Vychozi slouCenina se ptipravila nasledovné:

Roztoky 1,04 mL (7,6 mmol) terc-butylesteru glycinu a 0,11
mL (8,38 mmol) acetonu ve 30 mL ethanolu se smisily s 10 %
paladiem na uhliku (Fluka) a reak&ni smés se hydrogenovala pfes
noc v atmosféfe vodiku. Katalyzator se odfiltroval, tékavé
podily se odpafily za snifeného tlaku a ziskalo se 1,08 g (82
%) zakaleného pohyblivého oleje, ktery se smisil p¥i 0°C se 7
mL kyseliny trifluoroctové a nechal se ohFat na laboratorni
teplotu. Po 5 hodinach se t&kavé podily odpafily a ziskalo se
2,65 g svétle 2lutého oleje. Cast (1,44 g) tohoto oleje se pfi
teploté 0°C rozpustila v 10 mL oM roztoku hydroxidu sodného a
soulasné se pfidalo 0,89 mL (6;23 mmol) benzyl-chlorformiatu a
10 mL 2M roztoku hydroxidu sodného. Reak®ni sm&s se nechala
pfes noc samovoln& ohfat na laboratorni teplotu a promyla se
etherem. Roztok se okyselil, extrahoval ethyl-acetatem a
spojené organické faze se promyly vodou, susily nad siranem

hofednatym a odpafenim za sniZeného tlaku se ziskalo 0,338 g N-
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(benzyloxykarbonyl)—NLisopropylglycinu ve formé& bezbarvého
oleje. Céast (0,043 g) tohoto oleje reagovala s 0,1 g (1,73
mmol) N;terc—butyl—l,Z,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—2—
[Z(R)—hydroxy—B(S)—[[3—(methansulfonyl)—L—valyl]amino]-4—fenyl-
butyl]—3(S)—isochinolinkarboxamidu analogickym zplsobem, Jak se
popisuje pro ptiklad 2, za vzniku 0,123 g 2-[3(S)-[[N-[N-
(benzyloxykarbonyl)—N;isopropylglycyl]—B—(methansulfonyl)— -
valyl}amino]—Z(R)—hydroxy—4—fenylbutyl]-N>terc—butyl—
l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox—

amidu ve formd& Zluté sklovité latky.

P¥iklad 93
N;terc—butyl—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro-2-[2(R)-
hydroxy-3(S)—[[3—(methansulfonyl)—N—[N%fenylglycyl]—L—
valyl]amino]—4—fenylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid

/I\]sho

Slou&enina ptikladu 93, [M+H]* = 712,5, se pfipravila
analogickym zpusobem, jak se popisuje pro ptiklad 92, kdyZ se
vychazelo z N-fenylglycinu (Aldrich 33,046-9).

Priklad 94
N;terc-butyl-l,Z,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—2—[2(R)—

hydroxy—3(S)-[[3-(methansulfonyl)-N—[N>methylglycyl]—L—

valyl]amino]—4—fenylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid
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Sloudenina pfikladu 94, [M+H]® = 650,4, se pfipravila
analogickym zpUsobem, jak se popisuje pro piiklad 92, kdyZ se
vychazelo z N- (benzyloxykarbonyl) sarkosinu (Bachem C-2570), ale
pfi pEipravé vychozi sloudeniny se vynechal krok zavedeni

chréanici skupiny.

P¥iklad 95
N;terc-butyl—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)—dekahydro-1—[2(R)—
hydroxy—3(S)—[3—(methansulfonyl)—3—methylbutyramido]—4—
fenylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid

Q 0O H.,
‘D\)y\/:%\(\rh SWH
OH
(0] NH/%—

Kyselina 3—(methansulfonyl)—3—methylbutanové reagovala s
2—(3(S)—amino—2(R)—hydroxy—4—fenylbutyl)—N;terc—butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox—
amidem analogickym zplsobem, Jjak se popisuje pro ptiklad 2, za

vzniku bilé pevné latky, b.t. 95-110°C (péni), [M+H]* = 564, 3.

Vychozi kyselina 3—(methansulfonyl)—3—methylbutanové se

pripravila nasledovné:

Michany roztok 0,81 g (6 mmol) kyseliny 3-thio-3-
methylbutanové, pripravené =z kyseliny 3,3-dimethylakrylove

(Aldrich D13,860-6) zpusobem, ktery popisuje G. Pattenden a
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spol.: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1992, 10, 1215-21, v 25
ml, smdsi dioxanu s vodou (3:2) reagoval s 4,14 g (30 mmol)
uhli&itanu draselného v 5 mL vody a naslednd s 1,14 g (8 mmol)
jodmethanu. Po 4 hodinach se tékavé podily odpafily a pfidala
se voda. Vodna féaze se extrahovala etherem a potom se
okyselila. Okyselend vodna faze se potom extrahovala etherem,
organickad faze se suSila siranem ho¥ednatym a odpafila se za
snizeného tlaku za poskytnuti 0,57 g (64 %) kyseliny 3-methyl-
3- (methylthio)butanové Jako svétle oranZového oleje. Ten se
rozpustil v 12 mlL vody obsahujici 188 mg (4,63 mmol) hydroxidu
sodného a reagoval s 2,59 g (31 mmol) hydrogenuhlicitanu
sodného a 4 mlL acetonu, a nasledné& se po kapkach p¥idalo 3,16 g
(5,13 mmol) OXONE® (Aldrich 17,798-9) rozpudténého ve 12 mL
0,0004M roztoku EDTA. Po 2 hodinadch se pfidaly 2 g
metabisulfitu sodného ve 4 mL vody a roztok se michal 15 minut.
Roztok se okyselil na pH 2 a extrahoval ethyl-acetatem.
Organicka faze se promyla vodou a solankou, su3ila nad siranem
hote&natym a odpafenim za sniZeného tlaku poskytla 585 mg

bezbarvého oleje, [M+H]'= 181 (C1™V%).

P¥iklad 96
2—[3(S)-[3—(ethansulfonyl)-3-methylbutYramido]—2(R)—hydroxy—4-
fenylbutyl]l-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8, 8a (S) -~dekahydro-3(S) -

isochinolinkarboxamid

: Q o) H..,
OH
o] NH/%—

| Slouenina pfrikladu 96, [M+H]+ = 578,2, se p¥ipravila
analogickym zpusobem, Jjak se popiéuje pro ptiklad 2, pomoci
reakce kyseliny 3—(ethansulfonyl)—3—methylbutanové s 2-(3(8)-
amino-2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl)-N-terc-butyl-
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l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox—

amidem.

Vychozi  kyselina 3—(ethansulfonyl)—3—methylbutanové se
pfipravila analogickym zplsobem, Jjak se popisuje pro pIipravu
kyseliny 3—(methansulfonyl)—3—methylbutanové, vychozi slouceni-

ny v pf¥ikladu 95, s pouZitim jodethanu namisto jodmethanu.

P¥iklad 97
2-[3(5)—[3-(benzylsulfonyl)—3—methylbutyramido]-2(R)—hydroxy—4—
fenylbutyl]—N;terc—butyl—l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—

3(S)-isochinolinkarboxamid

Slou&enina p#ikladu 97, [M+H]* = 640, se pripravila
analogickym zpusobem, Jjak se popisuje pro piiklad 2, reakci
kyseliny 3—(benzylsulfonyl)—3—methylbutanové s 2-(3(S)-amino-
2(R)—hydroxy—4-fenylbutyl)—NLterc-butyl—
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox-

amidem.

Vychozi kyselina 3—(benzylsulfonyl)—3—methylbutanové se
ptipravila z kyseliny 3- (benzylthio)-3-methylbutanové (G.
Pattenden a spol.: J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1992, 10,
1215-21) analogickym zplUsobem, Jak se popisuje pro pEipravu

vychozi slouCeniny v p¥ikladu 95.
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Priklad 98
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[3(S)-[[N-
[2 (tetrahydro-2 (RS) -methyl-1, 1-dioxo-2-thienyl)acetyl]-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl]-3(S) -

isochinolinkarboxamid (sm&s diastereomeru)

OH
(o] NH/%_

Slou&enina p¥ikladu 98, ([M+H]® = ©576,3, se ptipravila
analogickym zpUsobem, Jjak se popisuje pro p¥iklad 2, reakci
S, S-dioxidu kyseliny tetrahydro-2(RS)-methyl-2-thiofenoctové s
2-(3(S)-amino-2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl)-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox-

amidem.

Vychozi sloudenina S,S-dioxid kyseliny tetrahydro-2(RS)-
methyl-2-thiofenoctové se p¥ipravila z kyseliny tetrahydro-2-
methyl-thiofenoctové (R. A. Bunce a spol.: J. Org. Chem. 1992,

57(6), 1727-33) analogickym zplsobem, jak se popisuje pro

ptipravu vychozi slouceniny v p¥ikladu 95.

Pfiklad 99
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-{2 (R) -hydroxy-3- (methansulfonyl) -3-
methylbutyramido]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid
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Sloudenina p¥ikladu 99, [M+H]® = 580,4, se pfipravila
analogickym zplsobem, jak se popisuje pro pfiklad 2, reakci
kyseliny 2 (R)-hydroxy-3-(methansulfonyl)-3-methylbutanové s 2-
(3(S) —amino-2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl)-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox-

amidem.

Vychozi kyselina 2 (R)-hydroxy-3- (methansulfonyl)-3-methyl-

butanovad se pfipravila nasledovné:

Michany roztok 2,25 g (5,3 mmol) ochrédnéné aminokyseliny
z pfikladu 1 ¢&éast (B) ve 20 mL suchého dimethylformamidu
reagoval s 1,1 mL (11 mmol) piperidinu. Po 1 hodiné se tékavé
podily odpafily a zbytek se rozmélnil v etheru pak v ethyl-
acetatu a poskytl 1 g pryskyfice, kterd se rozpustila v 8 mL 10
obj. % kyseliny sirové a =zah¥ivala na 50°C. Po kapkadch se
pfidal roztok 1,3 g dusitanu sodného ve 3 mL vody a po 30
minutdch dal3i roztok 0,7 g dusitanu sodného ve 2 mL vody.
Reakéni smés se ochladila, extrahovala ethyl-acetadtem a spojené
organické podily se promyly vodou a solankou a su3ily nad
siranem hofeCnatym. Odpafenim za sniZeného tlaku se ziskalo 200
mg gumovité kyseliny 2(R)-hydroxy-3-(methansulfonyl)-3-methyl-

butanové.

P¥iklad 100
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S) - [ [N- (dimethylkarbamoyl)-3- (methansulfonyl)-L-

valyl]amino]—4—fenylbutyl]—?(S)—isochinolinkarboxamid
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Michany roztok 0,4 g (0,5 mmol) N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[ (9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3- (methansulfonyl)-L-valyl]ami-
no) -2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl]-1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S) -
dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamidu v 10 mL suchého dimethyl-
formamidu reagoval p¥i laboratorni teploté s 1 mL (10 mmol)
piperidinu. Po jedné hodiné se tékavé podily odpafily a zbytek
se trituroval hexanem za poskytnuti N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2[2(R)-hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-valyl}amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolin-
karboxamidu jako prysky¥ici, kterd se rozpustila v 5 mL
acetonitrilu a reagovala s 100 mg (0,5 mmol) p-nitrofenyl-
chlorformidtu (Aldrich 16,021-0) a nésledné s 84 mg (1 mmol)
pevného hydrogenuhliitanu sodného. Po 15 minutadch se pfidalo
0,25 mL 2M dimethylaminu v tetrahydrofuranu (Aldrich 39,195-6)
a 0,14 mL triethylaminu a reakéni smés se michala 2 hodiny.
Tékavé podily se odpa¥ily =za sniZeného tlaku a zbytek se
rozt¥epal mezi vodu a dichlormethan a vodnéd faze se extrahovala
dichlormethanem. Spojené organické podily se promyly solankou,
su8ily nad siranem hofelnatym a odpafenim za sniZeného tlaku
poskytly olej, Xktery chromatografii na SiO, s eluc¢ni smési
dichlormethan a methanol (19:1) poskytl 62 mg (20 %) N-terc-
butyl-1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(dimethylkarbamoyl)-3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu Jjako bilou pevnou

latku, [M+H]' = 650,4.

Pro prfipravu slouCenin uvedenych v tabulce 4 se vychézelo
Z NFterc—butyl—Z—[B(S)—[[NL[(9—fluo£enyl)methoxykarbonyl]—3—
(methansulfonyl)-L-valyl]amino]=-2 (R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)fisochinolinkarbox—
amidu s pouZitim analogického =zpusobu, ktery se popisuje
v p¥ikladu 100. Dal3i reagenty pouZité v syntézach sloucenin v

tabulce 4 se ziskaly z komercnich zdrojt, napfiklad Aldrich a

Lancaster.
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Struktura

[M+H]*

N-terc-butyl-2-[{3(S)-

[ [N-(diethylkarbamoyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

678,4

N-terc-butyl-2-[3(
[ [N- (N-ethyl-N-
methylkarbamoyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S) -

664,3

102

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-{2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3~-
(methansulfonyl)-N- (N-
methyl-N-
propylkarbamoyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

678,3

103

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(1-
pyrrolidinyl) karbonyl]-
L-valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

676,3

104

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,
(S) -dekahydro-2-
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-
(piperidinokarbonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

6,7,
[2(

8, 8a
R) -

690,3

105
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N-terc-butyl-

1/21 314/ 4a(5) /51 617/8/ 8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(3)-[[3-
(methansulfonyl)-N-
(morfolinokarbonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

692,2

106

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,
(S) -dekahydro-2-[2
hydroxy-3(S8)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(1-
piperazinyl) karbonyl]}-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

7,8,8a
(R) -

691,3

107

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (4-
methyl-1-

piperazinyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

705,3

108

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[3(S) -
[[N-[ (tetrahydro-1,4-
thiazin-4-yl) karbonyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolin-
karboxamid

708

109
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Priklad 110
N;terc—butyl—l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~dekahydro~2—[2(R)—
hydroxy-3(S) - [ [N-isopropyl-3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

Michany roztok 0,4 g (0,5 mmol) N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[ (9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox-
amidu v 10 mL suchého dimethylformamidu p¥i laboratorni teploté
reagoval s 1 mL (10 mmol) piperidinu. Po 1 hodiné se tékavé
podily odpatily a zbytek trituraci s hexanem poskytl N-terc-
butyl-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2{2(R) -hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid jako pryskyfici, kterd se rozpustila v 8
mL dichlorethanu a reagovala v atmosféfe dusiku s 0,037 mL (0,5
mmol) acetonu, 0,028 mL (0,5 mmol) ledové kyseliny octové a 160
mg (0,75 mmol) natrium-triacetoxyboranylia. Reak&ni smés se
michala pfes noc a tékavé podily se potom odpafily. Zbytek se
rozt¥epal mezi dichlormethan a vodu a vodna faze se extrahovala
dichlormethanem. Spojené organické faze se promyly solankou,
sud3ily nad siranem hofelnatym a odpafenim za sniZeného tlaku
poskytly pryskyfici, kterd chromatografii na SiO; s eluci smési
ethyl-acetdt s hexanem (4:1) poskytla 1léatku, ktera potom
trituraci hexanem dala 127 mg (41 %) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-3(S)-[[N-
isopropyl-3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamidu jako bilou pevnou latku, [M+H]* = 621, 3.
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Pro pfipravu sloucenin uvedenych v tabulce 5 se vychéazelo
z N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-valyllamino]=-2 (R)~hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)~dekahydro-3(S) -isochinolinkarbox-
amidu s pouZitim analogického zplsobu, ktery se popisuje
v pfikladu 110. Dal§i reagenty pouZité v syntézach sloudenin v
tabulce 5 se =ziskaly z komer&nich zdroj®t, nap¥iklad Aldrich,
Lancaster a Maybridge Int, nap¥iklad furfural (p¥fiklad 114) a
2-fluorbenzaldehyd (pfiklad 116) se koupily od firmy Aldrich,
kat. c. 31,991-0 a F480-7, 4 (5)-formyl-2-methylimidazol
(pfiklad 134) se koupil od firmy Maybridge Int. (SB 01361).

Tabulka 5

Nazev Struktura (M+H]* | PE.

N-terc-butyl-2-[3(S)- 607,3 | 111
[ [N-ethyl-3- Q
(methansulfonyl)-L-

valyl]lamino] -2 (R) - o
hydroxy-4-fenylbutyl]- .\VNH\¢)%H
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a é OH
(S) -dekahydro-3(S) - /ﬁjﬁzo
isochinolinkarboxamid I\

2-[3(S)-[[N-benzyl-3- 669,3 | 112
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R) -

hydroxy-4-fenylbutyl]-N- [:j\v/ o
terc-butyl- NH\/J%H

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a ] ol

(S) -dekahydro-3(S) - //F?kto

isochinolinkarboxamid d

N-terc-butyl- ‘ 593,2 | 113

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -

hydroxy-3(S)-[[3- o
(methansulfonyl) -N- /NH\/J%H
methyl-L-valyl]amino]-4- i OH
fenylbutyl]-3(S)- T s=0

isochinolinkarboxamid g\\
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N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-(2-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

659,2

114

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3~-
(methansulfonyl)-N- (5-
methyl-2-furfuryl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

673,3

115

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-(2-fluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8, 8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

687,2

116

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-(2-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

703,2

117

N-terc-butyl-

112/ 3/ 4/ 48.(5) 15/‘ ’
(S) -dekahydro-2-[2
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
methoxybenzyl) -I-
valyl]amino] -4~
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

7,8,8a
(R) -

699, 2

118
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7
(S)-dekahydro-2-[2(
hydroxy-3(S)-[[N-(2
hydroxybenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

,8,8a
R) -

685,2

119

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3~-
(methansulfonyl)-N-(2-
methylbenzyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]=-3(S)-
isochinolinkarboxamid

683,3

120

N-terc-butyl-2-[3(S) -
[ [N-(3-fluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a |F ; ol

(S) -dekahydro-3(S) - ~Te=0
isochinolinkarboxamid é\\

687,2

121

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[ [N-(3-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a |Cl
(S) -dekahydro-3(S) - /ﬁﬁgzo
isochinolinkarboxamid I\

703,2

122

N~-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -~dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy—-3(S)-[[N-(3-
hydroxybenzyl) -3~
(methansulfonyl)-~L-
valyl]amino]l-4- . _
fenylbutyl]-3(S)- ‘/Tgxio
isochinolinkarboxamid

685, 3

123




.
[ F N R R R ]
s0 e

100

[
.
[ AR N RN ]
e0 el
[ XX ¥ ]

e esoee

(XX N ]

LY es

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[2(R) -

hydroxy-3(S)-[[3- 0
(]
(methansulfonyl)-N-(5 /KQ:LVNH\«J%H

methyl-2-thenyl)-L- i OH

valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) - g\\
isochinolinkarboxamid

689,2

124

N-terc-butyl-
i1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3~
(methansulfonyl)-N-[ (2-

pyridyl)methyl]-L- é OH

valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

670,3

125

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,06,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy=-3(S)-[[N-(4-
hydroxybenzyl)-3- ;
(methansulfonyl)-L- i
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)- 0
isochinolinkarboxamid '

685,2

126

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(4-

methylbenzyl)-L- : OH

valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)- (o}
isochinolinkarboxamid

683, 3

127

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3~
(methansulfonyl)~N- (2,2~
dimethylpropyl)-L- i OH
valyllamino]-4- T
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

649, 3

128
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[ [N~
isobutyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

635,2

129

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-{2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(2-
fenylethylyl)-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

683,3

130

N-terc-butyl-2-[3(S5)-
[[N-(2,6-difluorbenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]l=-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

705,2

131

N-terc-butyl-2-[3(5) -

[ [N-(3-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

659,2

132

N-terc-butyl-2-[3(S)-

[ [N-(cyklopropylmethyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8, 8a
(S)-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

633,3

133
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N-terc-butyl- 673,3 | 134
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(8) ~dekahydro-2-[2(R) -

hydroxy-3(S)-[[3- HN 0
(methansulfonyl)-N-[(2- | —{ \ NH\/J\
methyl-4- N : NH
imidazolyl)methyl]-L- /ﬁ\s={)HO
valyl]amino]-4- g\\

fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-~- 673,3 135
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -

hydroxy-3(S)-[[3- o
(methansulfonyl)-N-[ (5- ? \ NH\V/K\
methyl-4- N i NHHO
imidazolyl)methyl]-L- /4j§20
valyl]amino]-4- d\\

fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- ' 673,3 | 136
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro=-2-[2 (R) -

hydroxy-3(S)-[[3- ? P
(methansulfonyl)-N-[ (1- [ﬁﬁ\JNH\V/[\ N JH
methyl-2- N i NHHO
imidazolyl)methyl}-L- 4/f7§=0 O NH*_
valyl]amino]-4- I\

fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

Priklad 137 |
N;terc—butyl—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)-
hydroxy—3(S)—[[3—(methansulfonyl)—NL(2—thiazolyl)-L—

valyl]amino]—4-fénylbutyl]—3(S)—isochinolinkarboxamid

Michany roztok 255 g (0,4 mmol) N-terc-butyl-
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1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2[2 (R) -hydroxy-[3(S)-[[3-
(methansulfonyl)—N;(thiokarbamoyl)~L~valyl]amino]—4-fenyl—
butyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu v 5 mL ethanolu se smisil s
0,1 mL chloracetaldehydu (50 % roztok ve vod&) a zah¥ival se 4
hodiny k varu. Té&kavé podily se odpafily a zbytek se roztfepal
mezi dichlormethan a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Vodnad fé&ze se extrahovala dichlormethanem a spojené
organické faze se promyly solankou, suZily nad siranem
horeCnatym a odpafily za sniZeného tlaku. Ziskana pevna latka
poskytla chromatografii na Si0O, s eluci sm&si dichlormethanu
s methanolem (19:1) 100 mg bilé pevné 1latky (38 %) N-terc-
butyl—l,2,3,4,4a($),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—2-[2(R)-hydroxy—
3(5)-[[3—(methansulfonyl)-NL(2-thiazolyl)-L—valyl]amino]—4—
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu, [M+H]* = 662,2.

Vychozi 1latka N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S) -
dekahydro—Z—[Z(R)-hydroxy—3(S)—[[3—(methansulfonyl)—N;thio—
karbamoyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarbox-

amid se pfipravila nasledovné:

(A) Michany roztok 1,6 g (2 mmol) N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]—3—(methansulfonyl)—L—
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—B(S)—isochinolinkarbox-
amidu ve 40 mL suchého dimethylformamidu reagoval ©pfi
laboratorni teploté se 4 mL (40 mmol) piperidinu. Po Jjedné
hodiné se tékavé podily odpafily a zbytek se trituroval hexanem
za poskytnuti N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hydro—2[2(R)—hydroxy—3(S)—[[3—(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—
4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu jako pryskyfici,
kterd se rozpustila v 5 mL acetonu a reagovala s 0,28 mL (2,1
mmol) benzoyl-isothiokyanatu (Aldrich 26,165-3). Reak®ni smés
se za michani zah¥ivala 4 hodiny k Qaru a pak se ochladila.

Tékavé podily se odparily za sniZeného tlaku a zbytek po
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trituraci v hexanu poskytl pryskyfici, kterd se potom
chromatografovala na SiO, s elué¢ni smeési ethyl-acetatu s
hexanem (2:1) za poskytnuti 765 mg (52 %) 2[-[3(S)-[[N-
(benzoylthio-karbamoyl)-3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-2(R)-
hydroxy-4—fenylbutyl]—N;terc-butyl—l,Z,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamidu jako své&tle Zlutohnédou
pénu, [M+H]* = 742,3, kterd se spolu s dal3i davkou produktu

pouZila v daldim reakénim kroku.

(B) Michany roztok 850 mg (1,15 mmol) 2-[3(S)-[[N-(benzoylthio-
karbamoyl)-3- (methansulfonyl)-L-valyl]lamino]-2 (R) -hydroxy-4-
fenylbutyl]—N;terc—butyl—l,Z,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—
3(S)-isochinolinkarboxamidu z vy3e uvedeného kroku (A) v 6 mL
sm&si methanolu s acetonem (1:1) reagoval se 115 mg (1,15 mmol)
hydrogenuhli¢itanu draselného a 0,5 mL vody. Po 5 hodinédch se
pridal 1 mL kyseliny octové a smés se michala dalSich 10 minut.
Té8kavé podily se odpafily za sniZeného tlaku a zbytek vody se
odstranil opakovanym odpafovanim s ethanolem aZ vznikl vazky
olej, ktery se. chromatografoval na Si0O, eluci se smési
dichlormethanu s methanolem (19:1) za poskytnuti 710 mg (97 %)
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S) - [ [3- (methansulfonyl)-N- (thiokarbamoyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu jako

bilé pé&ny, M+H]" = 638.

Slou¢eniny uvedené v tabulce 6 se také pFfipravily
analogickym zptisobem, jak se popisuje pro pfiklad 137, pEicemi
se vychazelo =z N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~-deka-
hydro-2-[2 (R) ~-hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-(thio-
karbamoyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarbox-

amidu. Ostatni reagenty se ziskaly z komercCnich zdroju.
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Nazev

Struktura

[M+H]* | PE.

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N- (4-
methyl-2-thiazolyl)-L-
valyllamino] -4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

676

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3 (S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-(4-
fenyl-2-thiazolyl)-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

738 139

N-terc-butyl-2-[3(S)-
[[N-(4- (ethoxykarbonyl) -
2-thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyll]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

734 140

2-[3(S)-[[N-(4-.
(acetoxymethyl) -2-
thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl- _
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

734 141

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[4-

[ (methoxykarbonyl)methyl
]-2-thiazolyl]-L-
valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-

734 142

isochinolinkarboxamid
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Priklad 143
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[N-[4- (hydroxymethyl)-2-thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)—L-valyl]amino]—4—fenylbutyl]—3(S)—

isochinolinkarboxamid

Michany roztok 73 mg (0,1 mmol) 2-[[3(S)-[[N-(4-(acetoxy-
methyl)-2-thiazolyl] -3~ (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-2(R)-
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
dekahydro-3(S)-isochinolinkarboxamidu (p¥iklad 141) v 7 mnmL
smési methanolu s vodou (5:2) se nechal reagovat se 700 mg
uhlic¢itanu draselného. Po 1,5 hodiné se tékavé podily odpafFily
a zbytek se rozt¥epal mezi ethyl-acetdt a vodu. Vodnad faze se
extrahovala ethyl-acetdtem a spojené organické podily se
promyly solankou, su$ily nad siranem hofelnatym a odpafenim za
sniZeného tlaku poskytly pryskyfici, kterd se chromatografovala
na SiO; s mobilni £f&4zi dichlormethan s methanolem (40:3) za
vytéZku 32 mg (48 %) N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-3(S) - [ [N-[4- (hydroxymethyl) -2-
thiazolyl]-3- (methansulfonyl)-L-valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamidu jako pevné 1latky s b.t. 126°C,
[M+H]" = 692.

Priklad 144
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[3(S) -
[2(R)-(2,3-dihydro~-2-oxo-1H-imidazol-2-yl)-3- (methansulfonyl) -
3—methy1butyramido]—2(R)-hydroxy—4-fenylbutyl]—3(S)—

isochinolinkarboxamid
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Michany roztok 0,578 o (1 mmol) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S) -dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-3(S) - [ [3-
(methansulfonyl)-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolin-
karboxamidu se z¥fedil ve 20 mL acetonitrilu a smisil se s 201
mg (1 mmol) p-nitrofenyl-chlorformidtu a potom se 168 mg (21
mmol hydrogenuhli&itanu sodného. Po 15 minutédch se pfidalo 0,11
nml dimethylacetal aminoacetaldehydu (Lancaster 7520) a 0,28 mL
(2 mmol) triethylaminu a reakd®ni smés se michala dvé hodiny.
Tékavé podily se odpafily za sniZeného tlaku a zbytek se
roztfepal mezi vodu a dichlormethan. Vodna féze se extrahovala
dichlormethanem a spojené organické féaze se promyly solankou,
suSily nad siranem hofe&natym a odpafenim za sniZeného tlaku
poskytly Zlutou pryskyfici, kterd se triturovala hexanem, pak
ethyl-acetéatem a'poskytla 466 mg (66 %) pevné latky krémové
barvy o b.t. 228-30°C, [M+H]T = 710. Podil této 1latky o
hmotnosti 420 mg (0,59 mmol) se rozpustil ve 20 mL acetonu a
smisil se s 5 mL 10 % roztoku kyseliny chlorovodikové a michal
se pfes noc. Roztok reagoval s nasycenym roztokem kyselého
uhli¢itanu sodného a z&Aasti se odpafil. Roztok se extrahoval
dichlormethanem a spojené organické faze se promyly solankou,
suSily nad siranem hofe&natym a odpafenim poskytly pevnou latku
krémové barvy, kterd po predidténi chromatografii na Si0, se
smési dichlormethanu s methanolem (38:1) jako elu¢nim &inidlem
dala 50 mg (13 %) N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
dekahydro—2—[3(S)-[2(R)—(2,3—dihydro—2+oxo—lH;imidazol—Z—yl)—3—
(methansulfonyl)—3—methyl—butyramido]~2(R)—hydroxy—4—
fenylbutyl]—3(S)—isochinolinkarbox—amidu jako bilé pevné 1latky,
[M+H]* = 646.
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Pfiklad 145
N>benzyl—1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—hydroxy—
3(S)—[[3—(methansulfonyl)—NL(methoxykarbonyl)—L—valyl]amino]—4—
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

Roztok 0,13 mL (1,2 mmol) benzylaminu v 5 ml dichlor-
methanu reagoval s 0,6 mL trimethylhliniku (2M roztok
v toluenu) a michal se 15 minut p¥i laboratorni teploté. K nému
se po kapkach pridalo 68 mg laktonu N1-[1(S)~-
(1,3,4,6,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,lla(S)—dodekahydro—l—oxo—l,4-
oxazino[4,3—b]isochinolin—3(R)—yl)—2—fénylethyl]—3—(methan—
sulfonyl)-N2- (methoxykarbonyl)-L-valinamidu rozpusténych v 5 mL
dichlormethanu, nésledn& pak 5 mL toluenu a roztok se michal
pfes noc. Prikapala se zfed&na kyselina chlorovodikova a roztok
se extrahoval dichlormethanem. Spojené organické faze se
promyly zfedénou kyselinou chlorovodikovou a solankou, suSily
se nad siranem vhofeénatYm a odpafily za sniZeného tlaku.
Ziskany zbytek se krystaloval ze smési dichlormethanu a hexanu
a poskytl 15 mg NLbenzyl—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro-
24[2(R)—hydroxy—3(5)-[[3—(methansulfonyl)—N;(methoxykarbonyl)—
L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu ve

formé bilé pevné latky, [M+H]® = 671.

N1-[1(S)-(1,3,4,6,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,11la(S)-dodeka-
hydro—l—oxo—l,4—oxazino[4,3fb]isochinolin~3(R)—yl)—2—fenyl—
ethyl]—3—(methansulfonyl)-N?—(methoxykarbonyl)—L—valinamid,

ktery slouZil jako vychozi latka se pfipravil nasledovné:
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(A) Ve 100 mL 6N kyseliny chlorovodikové se suspendovalo 23,8
g (0,1 mol) N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-
3(S)-isochinolinkarboxamidu, ktery se ptipravil znamym
zpUsobem, nap¥. Martin, Joseph, Armstrong; Redshaw, Sally, EP
432695 A2, a smés se michala za wvaru 23 hodin. Odpafenim do
sucha poskytla reakéni smés 23,1 g bilé 1léatky, kterd se
rozpustila v 200 mL vody a reagovala s 30 mL 4N roztoku
hydroxidu sodného. Roztok se ochladil na 4°C a za intenzivniho
michédni se k nému soucasné pridavalo 15,5 mL (0,11 mol) benzyl-
chlorformidtu a 4,4 g (0,11 mol) hydroxidu sodného v 15 mL
vody. Reakéni smés se michala dal3i jednu hodinu, p¥idavkem 4N
roztoku hydroxidﬁ sodného se upravilo pH na hodnotu 9 a smés se
potom nechala ohfat na laboratorni teplotu. Po dal&ich dvou
hodinach se roztok z¥edil vodou a extrahoval hexanem. Vodna
fédze se okyselila koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
extrahovala se ethyl-acetdtem. Spojené organické faze se
promyly vodou a- solankou, su3ily nad siranem hofecnatym a
odpafenim za sniZeného tlaku poskytly 29,6 g pryskyfice, ktera
se rozpustila v 300 mL ethyl-acetdtu a za Zivého michéani se k
ni p¥ikapalo 10,7 mL (0,093 mol) cyklohexylaminu. P¥idalo se
dal3ich 200 mL ethyl-acetdtu, smés se michala pfes noc a potom
se filtrovala za poskytnuti 28,9 g pevné 1latky, kterid se
spojila s jinou varkou (10,4 g) stejné latky a rozt¥epala se
mezi 400 mL ethyl-acetdtu a 250 mL 2N kyseliny chlorovodikové.
Organicka faze se promyla vodu a solankou, sudila se nad
siranem hofeénatym a odpafenim poskytla pryskyfici. Roztok
pryskyfice v 50 mL dichlormethanu reagoval za michani se 41,3 g
(0,18 mol) terc-butyl-trichloracetimidatu (Aldrich) ve 400 mlL
cyklohexanu a néasledné s 1,9 mL bortrifluorid-diethyl-etheréatu
(Fluka) . Smés se michala pfes noc, pfidal se kysely uhliditan
sodny a roztok se po 30 minutach zfiltroval. Tékavé podily se
odpafily a poskytly pryskyfici, ktera se rozpustila v 500 mL
ethyl-acetatu, promyla 2N roztokem uhli¢itanu sodného, vodou a

solankou, suSila nad siranem hofednatym a odpafila za sniZeného
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tlaku za vzniku 28 g pryskyfice. Roztok 18,8 g této pryskyfice
v 500 mL ethanolu se hydrogenoval nad 1,9 g 35 %3 paladia na
uhliku (Fluka). Katalyzator se odfiltroval, t&kavé podily se
odpafily za sniZeného tlaku a ziskala se bild pevna léatka,
kterad se roztrepala mezi 300 mL methyl-terc-butyl-etheru a 250
mlL nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Organicka
faze se promyla vodou a solankou, su3ila nad siranem hofeCnatym
a odpafenim za sniZeného tlaku poskytla 10 g (0,042 mol) své&tle
Zluté pryskyfice, kter4d se rozpustila ve 200 mL ethanolu. K
tomuto roztoku se p¥idalo 12,43 g (0,042 mol) 2(8)-[1(Ss)-
(benzyloxyformamid) -2-fenylethyl]oxiranu (pfipraveného znéamymi
zpusoby (EP 346847 A2) a vzniklad smés se zahfivala k wvaru 10
hodin. Té&kavé podily se odpafily a zbytek se chromatografoval
na SiO; se smési ethyl-acetdtu s hexanem (1:2) Jjako eludnim
Cinidlem za vzniku 19,5 g smetanové bilé pevné latky, Jjejiz
cast (1,072 g, 2,0 mmol) se rozpustila v ledové kyseliné
octové, smisila se s 10 mL 45 $ kyseliny bromovodikové v kyse-
1liné octové a michala se 1,5 hodiny. Sm&s se odpatila témé&¥ do
sucha, pevnd latka se odfiltrovala, promyla ledovou kyselinou
octovou a potom etherem. Pevnad latka se roztFfepala mezi ethyl-
acetat a vodny roztok uhlid&itanu sodného, organickéd faze se
promyla vodou a solankou a su3ila nad siranem hofe&natym.
Odpafenim za sniZeného tlaku se ziskalo 493 mg hydrobromidu
3(R)-(1(S)-amino-2-fenylethyl) -
3,4,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,lla(S)—dekahydro—l,4—oxazino[4,3—
b]isochinolin-1(6H)-onu jako bilé pény, [M+H]® = 329,0.

(B) K michané  suspenzi 417 mg (1 mmol) N-[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl]—3—(methansulfonyl)—L—valinu, ktery
se ziskal ve 'vySe popsaném prikladu 1 (B), v 5 mL
tetrahydrofuranu se p#¥idalo 115 mg (1 mmol) N-ethylmorfolinu
(NEM) a smé&s se pod dusikem ochladila na 0°C. P¥idalo se 0,13
mL (1 mmol) isobutyl-chlorformidtu a reak&ni sm&s se michala 15

minut. Ke smési se pridal roztok 295 mg (0,9 mmol) hydrobromidu
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3(R)-(1(S)-amino-2-fenylethyl)-
3,4,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,11a(S)-dekahydro-1,4-oxazino[4, 3~
b}isochinolin-1(6H)-onu, 2z vy3e uvedeného postupu (A), v 5 mL
tetrahydrofuranu a roztok se nechal pfes noc ohfat na
laboratorni teplotu. Roztok se roztfepal mezi ethyl-acetat a
vodu, organickd faze se promyla 10 % roztokem kyseliny
citronové, vodnym roztokem kyselého uhli¢itanu sodného a
solankou, su$ila se nad siranem ho¥eCnatym a odpafenim za
sniZeného tlaku poskytla Zlutou pryskyfici. Ta prfecCisténim
chromatografii na Si0O, s pouZitim ethyl-acetdtu s hexanem
(1:1) jako mobilni faze poskytla 281 mg produktu, [M+H]' = 729,
ktery se rozpustil v 5 mL dichlormethanu a za michani reagoval
pfi laboratorni teplot& s 1 mL piperidinu po dobu dvou hodin.
Roztok se z¥edil hexanem, zfiltroval se a filtrat se odpafil za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografoval na SiO; s dichlor-
methanem a methanolem (19:1) Jjako eluénim ¢&inidlem a potom
krystalizaci ze sm&si etheru s hexanem poskytl 120 mg (0,24
mmol) bilé pevné latky, [M+H]' = 506. Ta se rozpustila ve 4 mL
smé&si dioxanu s vodou (1:1) a reagovala se 66 mg uhli¢itanu
draselného a 0,19 mL methyl-chlorformidtu. Roztok se michal
pfes noc a potbm se rozt¥epal mezi ethyl-acetdt a vodu.
Organicka féaze se promyla vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného a solankou, su3ila se nad siranem hofenatym a
odpafenim za sniZeného tlaku poskytla 68 mg bilé pevné 1latky
N1-[{1(S)-(1,3,4,6,6a(s),7,8,9,10,10a(S),11,11a(S)~-dodekahydro-
l1-oxo-1,4-oxazino[4,3-b]isochinolin-3(R)-yl)-2-fenylethyl]-3-

(methansulfonyl)-N2- (methoxykarbonyl)-L-valinamidu, [M+H]"
564.

Priklad 146
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
(isobutyryloxy)-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[(3-

pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamid
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Roztok 0,15 g (0,21 mmol) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (3-pyridyl) karbonyl]~-L-valyl]amino]-4-

fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu (p¥iklad 7) v 1 mL
pyridinu se smisil p¥i 0°C s 0,092 mL (0,21 mmol)
isobutyrylchloridu a nechal se pfes noc ohfat na laboratorni
teplotu. Té&kavé podily se odpafilyra zbytek se roztfepal mezi
dichlormethan a nasyceny roztok hydrogenuhli&itanu sodného.
Organicka faze se su3ila nad siranem sodnym a odpafenim za
sniZeného tlaku poskytla prysky¥ici, kterd se chromatografovala
na Si0O; za eluce dichlormethanem s methanolem (25:1) a trituraci
ve smé&si etheru s petroletherem (b.v. 40-60°C) poskytla 83 mg
bileé pevné latky N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(s) -
dekahydro-2-[2 (R) - (isobutyryloxy)-3(S)~[[3- (methansulfonyl)-N-

[ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamidu, [M+H]® = 754,5.

Pfriklad 147
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2 (R) -
(isobutyryloxy)-3(S)-[[3-(methansulfonyl)-N-[2- (3-
pyridyloxy)acetyl]-L-valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-

isochinolinkarboxamid
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Michany roztok 190 mg (2,66 mmol) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) ~hydroxy-3(5) - [[3-
(methansulfonyl)—N—[Z—(3—pyridyloxy)acetyl]—L—valyl]amino]—4—
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu (pfiklad 3) a 26 mg
(2,66 mmol) kyseliny isoméselné ve 3 mL dichlormethanu reagoval
s 36 mg (2,92 mmol) 4-(dimethylamino)pyridinu (DMAP) a 56 mg
(2,92 mmol) EDAC.HCl a nechal se pfes noc pfi laboratorni
teplot&. Pfidalo se dalsich 26 mg kyseliny isoméselné, 36 mg
DMAP a 56 mg EDAC.HCl1 a reak®ni smés se michala dalsi dveé
hodiny. Roztok se zFfedil dichlormethanem a organicka faze se
promyla nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a
solankou, su3ila se nad siranem hofelnatym a odpafenim za
sniZeného tlaku poskytla bezbarvou sklovitou 1latku, kterd se
chromatografovala na SiO; za eluce dichlormethanu s methanolem
(97:3) a poskytla 153 mg bilé pény N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5;6,7,8,8a(S)—dekahydro~2-[2(R)—(isobutyryloxy)—
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-pyridyloxy)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu, [M+H]*
= 784,6.

Priklad 148
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[3(S)-[[3~
(methansulfonyl)—N>[(3—pyridyl)karbonyl]-L—valyllamino]—4—
fenyl-2 (R) - (L-valyloxy)butyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

N 0 Hq,,
N NH_~NH NS H
H O

o i
/I\IFTO 1) NH)Y_
o o
HoN

K michanému roztoku 150 mg (2,19 mmol) N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -hydroxy-3(S)~-[[3-
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(methansulfonyl)-N-[ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu (pEiklad 7)., 61 mg
(2,41 mmol) karbobenzyloxy-IL-valinu (BACHEM C-2805) a 33 mg
(2,41 mmol) HOBT ve 2 mL dichlormethanu se pfidalo 0,026 mL
(2,1 mmol) NEM a 46 mg (2,41 mmol) EDAC.HCl. Po dobu 11 dni se
denné& pridavaly dal3i ekvivalentni podily karbobenzyloxy-L-
valinu, HOBT, NEO a EDAC.HCl. Roztok se zfedil dichlormethanem
a promyl nasycenym roztokem  hydrogenuhli¢itanu sodného Vv
solance, su$il nad siranem hofelnatym a odpafenim za sniZeného
tlaku poskytl oranZovou pryskyfici, kterd chromatografii na
Si0,, eluce dichlormethanem s methanolem (97:3), poskytla 137
mg naSedlé pény. P&na se rozpustila ve 20 mL ethanolu a smisila
se s 10 % paladiem na uhliku a hydrogenovala se v atmosfére
vodiku 1 hodinu. Katalyzator se odfiltroval, tékavé podily se
odpafily za sniZeného tlaku a poskytly bilou pevnou latku,
kterd chromatografii na Si0,, eluce dichlormethanem s metha-
nolem (47:2), a trituraci ve smési etheru s petroletherem (b.v.
40-60°C) poskytla 14 mg bilé pevné 1latky N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[3(S)-[[3- (methan-
sulfonyl)=N-[ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-fenyl-2(R) -
(L-valyloxy)butyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid, [M+H]* = 783,5.

P¥iklad 149

N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S) ~dekahydro-2-[3(S)-[[N-
[ (2-indolyl) karbonyl]-3-(methansulfonyl)-L-valyl]amino] -2 (R) -
[4—(morfolinomethyl)benzyloxy]—4—fenylbutyl]—3(S)—isochinolin—

karboxamid
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Slou&enina pf¥ikladu 149, [M+H]' = 925,6, se piripravila
analogickym zpusobem k p¥ikladu 147, kdyZ se vyslo z N-terc-
butyl—l,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—hydroxy—N>
[ (2-indolyl) karbonyl]-3(S)-[[3-(methansulfonyl)-L-valyl]amino]-
4~fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu (pfiklad 86) a kyse-
liny 4- (morfolinomethyl)benzoové, kterd se pfipravila zplsobem
popsanym v praci: H. Bundgaard a spol.: J. Med. Chem. 1989, 32,
2503.

Priklad 150

N-terc-butyl-2-[3(5)-[[N-(3-kyanobenzoyl)-3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R)-[2-[2- (2-methoxyethoxy)ethoxylacetoxy]-4-
fenylbutyll-1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-

isochinolinkarboxamid

/4:?<o
Ao~

0270

Sloudenina p#ikladu 150, |[M+H]® = 868,5, se pfipravila
analogickym zpusobem k pfikladu 147 z N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-kyanobenzoyl)-3- (methansulfonyl)-L-valyl]amino]-2(R) -
hydroxy—4—fenylbutyl]~1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—
3(S)-isochinolinkarboxamidu jako vychozi latky a kyseliny 2-[2-

(2-methoxyethoxy) ethoxyloctové (Aldrich 40,7000-3).

P¥iklad 151
N-terc-butyl-2-[2(R)~-[3-karboxypropionyloxy)-3-(S)-[[3-
(methansulfonyl) -N- [ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino] -4~
fenylbutyl]—l,Z,3)4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—3(S)—

isochinolinkarboxamid
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Roztok 68 mg (0,1 mmol) N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—2—[2(R)—hydroxy—3(5)—[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamidu (pfiklad 7) v 10 mL
tetrahydrofuranu se smisil s 10 mg (1 mmol) sukcinanhydridu
(Aldrich 23,960-0) a zah¥ival se pfes noc k varu. T&kavé podily
se odpafily za sniZeného tlaku a zbytek poskytl chromatografii
na Si0O,, eluce dichlormethanem s methanolem (19:1), 53 mg pény
N-terc-butyl-2-[2(R) - (3-karboxypropionyloxy)-3-(S)-[[3- (methan-
sulfonyl) -N-[ (3-pyridyl) karbonyl]-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox-
amidu, [M+H]* = 784,5.

P¥iklad 152
NLterc—butyl—1,2;3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—
(hydroxy)-3(8) -[[3- (methansulfonyl)-N-[2- (2-pyridyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

Q (o] H..
N g NH\;/UNH N
HO
© 0 o

/I\//Sf
0]

Sloucenina prikladu 152, [M+H]* = 714, se ptipravila
analogickym zplGsobem, jak se popisuje v pEikladu 2, ale

vychadzelo se z kyseliny 2~ (2-pyridyloxy)octoveé.

ce o
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Vychozi kyselina 2-(2-pyridyloxy)octova se ptipravila
zplisoby popsanymi v technice. Napfiklad zpusobem popsanym
v praci: Hill and Mc Graw: J. Org. Chem., 1949, 14, 783-787 a
Maas a spol.: Red. Trav. Chim. Pays-Bas, 1955, 74, 175-179.

Priklad 153

N—terc—butyl—l,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—[2(R)—
hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)~-N-[2-(6-methyl-3-pyridyl-
oxy)acetyl]-L-valyl]amino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolin-

karboxamid
H.
oA o)
\@\OﬁRH\)%YN
I HO
TR T
O
Sloudenina p#iklad 153, [M+H]® = 728, se pfipravila

analogickym zplsobem, jak se popisuje v pfikladu 2, ale
vychazelo se z hydrobromidu kyseliny 2-(6-methyl-2-pyridyl-

oxy)octové.

Vychozi sloulenina, hydrobromid kyseliny 2-(6-methyl-2-

pyridyloxy)octové, se p¥ipravila takto:

K michané suspenzi 440 mg hydroxidu sodného (60 % disperze
v minerdlnim oleji) ve 20 mL suchého dimethylformamidu se
v atmosféfe dusiku p¥i 0°C p¥idalo 1,09 g (0,01 mol) 3-hydroxy-
6-methylpyridinu. KdyZ skon&il wvyvoj plynu, pfikapalo se 1,94 g
(0,01 mol) terc-butyl-bromacetdtu a roztok se michal pfes noc.
Té&kavé podily se odpafily a zbytek se roztfepal mezi
dichlormethan a 10 & roztok kyseliny citronové. Spojené

organické faze se sudily nad siranem hofeCnatym a odpafenim za
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sniZeného tlaku poskytly 1,8 g pryskyfice, [M+H]" = 224, ktera
se pfi 0°C smisila se 3 mL 45 % roztoku kyseliny bromovodikové
v kyseliné octové. P¥idalo se 5 mL kyseliny octové a suspenze
se michala pFes noc. Té&kavé podily se odpatfily a zbytek se
trituroval v petroletheru b.v. 40-60°C za vzniku 1,5 g
hydrobromidu kyseliny 2- (6-methyl-3-pyridyloxy)octové jako
svétle hnédé pevné 1latky.

Priklad 154
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S) - [ [3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-pyrazinyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

Slou&enina p¥ikladu 154, [M+H]® = 715, se pfipravila
analogickym zpusobem, jak se popisuje v pfikladu 2, ale
vychdzelo se z trifluoracetatu kyseliny 2-(3-pyrazinyl-

oxy)octové.

Vychozi trifluoracetdt kyseliny 2-(3-pyrazinyloxy)octové

se pfipravil takto:

oe

Michan& suspenze 88 mg (2,2 mmol) hydridu sodného (60
disperze v mineralnim oleji) v 5 mL suchého dimethylformamidu
se v atmosféfe dusiku pfi -5°C smisila s 264 mg (2 mmol) terc-
butyl—glykolétu.‘Po 10 minutach se p¥idalo 298 mg (2 mmol) 3,6-
dichlorpyridazinu (Aldrich D7,320-0) a roztok se nechal ohfat
na laboratorni teplotu a michal se p¥es noc. Té&kavé podily se

odpafily za sniZeného tlaku a zbytek se chromatografoval na
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Si0,, eluce ethyl-acetatadtem v hexanu (1:2), za vytéZku 210 mg
pryskytice, ktera se rozpustila ve 20 mL ethanolu a smisila se
s 10 % paladia na uhliku (Fluka) a smés se hydrogenovala v
atmosfére vodiku pres noc. Katalyzator se odfiltroval a té&kaveé
podily se odpa¥ily za sniZeného tlaku za poskytnuti pryskyfice,
kterid se chromatografovala na SiO; s mobilni fazi ethyl-acetat v
hexanu (1:2) a potom samotny ethyl-acetdt a poskytla 50 mg
pryskyfice, [M+H+MeCN]* = 252. Tato pryskyfice se rozpustila ve
2 mL dichlormethanu a smisila se s 1 mL kyseliny trifluor-
octové. Po 10 minutidch se odpafily tékavé podily a zbytek se
trituroval s toluenem a znovu se odpafil. Ziskanad pryskyfice se
dale triturovala petroletherem s b.v. 40-60°C za podkytnuti

trifluoracetatu kyseliny 2-(3-pyrazinyloxy)octové.

Priklad 155
N-terc-butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(2-pyrimidinyloxy)ace-
tyl]l-L-valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-3(S)-isochinolinkarboxamid

Sloudenina p¥ikladu 155, [M+H]® = 715, se pripravila
analogickym zptisobem, Jjak se popisuje v pfikladu 2, ale
vychéazelo se z trifluoracetatu kyseliny 2-(pyrimidin-2-

yloxy)octové.

Vychozi trifluoracetéat kyseliny 2-(pyrimidin-2-

yloxy)octové se pfipravil nésledovné:
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Michand suspenze 88 mg (2,2 mmol) hydridu sodného (60 %
disperze v mineralnim oleji) v 5 mL suchého dimethylformamidu
se v atmosféfe dusiku pri -5°C smisila s 264 mg (2 mmol) terc-
butyl-glykolatu. Po 30 minutach se pfidalo 318 mg (2 mmol) 2-
brompyrimidinu a roztok se nechal oh¥at na laboratorni teplotu
a michal se pfes noc. Té&kavé podily se odpafily za sniZeného
tlaku a zbytek se roztfepal mezi dichlormethan a 10 % roztok
kyseliny citronové. Organickd faze se promyla nasycenym
roztokem kyselého uhli&itanu sodného a solankou. Spojené
organické podily se sufily nad siranem hofeénatym a odpafenim
za sniZeného tlaku poskytly 360 mg pryskyfice. Ta se
chromatografovala na SiO; se smési ethyl-acetdtu s hexanem (1:1)
jako eludnim &inidlem. Ziskalo se 105 mg pryskyfice, ktera se
rozpustila ve 3 mL dichlormethanu a reagovala s 1,5 mL kyseliny
trifluoroctové. Po 1,5 hodind se té&kavé podily odpafily a
zbytek se trituroval s toluenem a znovu odpafil. Ziskana
pryskyfice poskytla daldi trituraci s petroletherem o b.v. 40-
60°C 60 mg trifluoracetatu kyseliny 2-(pyrimidin-2-yloxy)octove

jako bilou‘pevnou latku.

P¥iklad 156
N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-[2-(3-fluorfenoxy)acetyl]-3-
(methansulfonyl)fL—valyl]amino]—2(R)—hydroxy—4—fenylbutyl]—
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S) -

isochinolinkarboxamid

Sloudenina ptrikladu 156, [M+H]* = 731,6, b.t. 197-199°C,

se pripravila analogickym zpusobem, jak se popisuje v p¥ikladu
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3, ale vychéazelo se z 3-fluorfenolu namisto 3-hydroxypridinu.

Ptriklad 157
N>terc—butyl~2—[3(S)-[[N;[Z—(4—fluorfenoxy)acetyl]—3—
(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—2(R)—hydroxy—4—fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(S) -

isochinolinkarboxamid

F o) )
T om
oy T ™ OH "

o :
/‘\o,Pfo 0" NH

Sloudenina p¥ikladu 157, [M+H]® = 731, se pfipravila
analogickym zptisobem, 3jak se popisuje v pEikladu 3, ale

vychéazelo se z 4-fluorfenolu namisto 3-hydroxypridinu.

Zpisobem analogickym k tomu, ktery se popisuje pro
pftiklady 2 a 3 sé pripravily slouleniny v tabulce 7 z N-terc-
butyl-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenyl)methoxykarbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-valyllamino]-2 (R) -hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro-3(S)-isochinolinkarbox—

amidu jako vychozi léatky.

Dal$i reagenty pouZité v syntéze slouCenin v tabulce 7 se
ziskaly =z komer&nich zdrojd Jjako Jje Aldrich, Lancaster a
Maybridge Int. nebo se p¥ipravily zpusoby popsanymi v technice

nebo zpusoby analogickymi.
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Tabulka 7
Nazev Struktura [M+H]" g;.
C.
(E) -N-terc-butyl- 710 158

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(8) -dekahydro-2-[2(R) -

hydroxy-3(S)-[[3- NS N\in

(methansulfonyl) -N-[3- AN TN RH
(4-pyridyl)akryloyl]-L- 5 H OH

valyllamino]-4- /??ip

fenylbutyl]-3(S)- o

isochinolinkarboxamid

(E) -N-terc-butyl- 734 159

1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S) ~dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (6-
chinolinyl) karbonyl]-L-
valyl]aminol-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

2-[3(S)-[[N-[ (6- 740 160
benzothiazolyl) karbonyl]
-3- (methansulfonyl)-L-

valyl]amino] -2 (R) - /N N\vji
hydroxy-4-fenylbutyl]-N- <;;I:1\W/H N

terc-butyl- o i OH
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a /[\fio

(S)-dekahydro-3(S)- (0]

isochinolinkarboxamid

(E) -N-terc-butyl- 710 161
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a

(S) -dekahydro-2-[2(R) -

hydroxy-3(S)-[[3- ~ o

(methansulfonyl)-N-[3- IN/ // HN-_N
(2-pyridyl)akryloyl]l-L- o i OH

valyl]lamino]-4- /4\P<O

fenylbutyl]-3(S)- o}

isochinolinkarboxamid

(E) -N-terc-butyl- 710 162

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- AN
(methansulfonyl)-N-[3- I/
(3-pyridyl)akryloyl]l-L-
valyl]amino] -4~
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl- 735 163
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2(R) -

hydroxy-3(S)-[[3- NS ?
(methansulfonyl)-N-[ (2- [::[N/ HN—_“NH
i ol

chinoxalinyl) karbonyl]- H
L-valyllamino]-4- /ﬂ\f—o
fenylbutyl]-3(S)- o]

isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 735 164
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a

(S) -dekahydro-2-[2 (R) -
hydroxy-3 (S)-[[3- NN ?
(methansulfonyl)-N- - HN\VJL
[ (pyrido([4,3-b]lpyridin- S i

2-yl) karbonyl]-L- //Pﬁ_o NH*—
valyl]amino]-4- 0
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

(E) -N-terc-butyl- 748 165
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a

(S) -dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[N-[3-(3- =
indolyl)akryloyl]-3- =
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

(E)-2-[3(S)-[[N-[3-(1,3- 753 166
benzodioxol-5-
yl)akryloyl]-3-

(methansulfonyl)-L-

valyl]amino] -2 (R)- {;I:J\/Km/Hl\/l H
hydroxy-4-fenylbutyl]-N- S i oH
terc-butyl- | f/?Ffo ka—
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a o]

(S) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 734 167
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a

(S)-dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3- N,
(methansulfonyl) -N-[ (3- (:I;j\W/HN\/JN
chinolyl) karbonyl]-L- o i
valyl]lamino]-4- /¢)-—O NH/%—
fenylbutyl]-3(S)- e
isochinolinkarboxamid
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AnalogickYm zpisobem, jak se popisuje pro pfiklad 100, se
pfipravily také slouleniny uvedené v tabulce 8, pficemZ se
vychdzelo ze slouceniny N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-[(9-fluore-
nyl)methoxykarbonyl]—3~(methansulfonyl)—L-valyl]amino]—2(R)—
hydroxy—4—fenylbutyl}—1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—
3(S)-isochinolinkarboxamidu. Ostatni reagenty pouZité v syntéze
sloucenin v tabulce 8 se ziskaly z komer&nich zdrojt, napfiklad
Aldrich a Lancaster nebo se ptipravily zplsoby popsanymi

v technice, &i zplUsoby analogickymi.

L X . eceoe

Tabulka 8

Nazev Struktura [M+H]* PE.
C.

2-{3(S)-{[N- 712 168

(benzylkarbamoyl)-3-

(methansulfonyl)-L- o H

valyl]amino] -2 (R)- H Mg/l ‘

hydroxy-4-fenylbutyl]-N- [:l\/NﬁrH <N N H

terc-butyl- : S /%\ OH H*_

1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a I N

(8) -dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- qT21 169
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a

(S) ~dekahydro-2-[2(R) -
hydroxy-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[N-
(methyl-N-[ (4-pyri-
dyl)methyl] karbamoyl]-L-
valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl- 727 170
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) -

hydroxy-3(S)-[[3- N | %
(methansulfonyl)-N-[N- I/, N HN\/JN
(methyl-N-[ (3-pyri- \W/ i OH
dyl)methyl]karbamoyl]-L- ° 0

valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl- 716 171

l,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a
(S) -dekahydro-2-[2 (R) - o
hydroxy-3(S)-[[3~

(methansulfonyl)-N-[ (5- \<.jvﬂ\”/nn\/l%q
methyl-2- &

furfuryl) karbamoyl]-L- /T% o) N,_(/k
valyl]lamino]-4- o
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

P¥iklad 172
N—terc—butyl—z—[3(S)—[[N>[2—(4—fluorbenzylamino)acetyl]—3—
(methansulfonyl)—L—valyl]amino]-Z(R)—hydroxy—4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-3(5) -

isochinolinkarboxamid

o)
N NH\E)INH
H 5 /%\ OH
in
(0]
Slou&enina prikladu 172, [M+H]® = 744, se pripravila

analogickym zptusobem, Jjak se popisuje V ptikladu 121, kdyZ se
vySlo z 4-fluorbenzaldehydu a N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-glycyl-
(methansulfonyl)—L-valyl]amino]—2(R)—hydroxy—4-fenylbutyl]—
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)~dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox—

amidu.

Vychozi latka, N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-glycyl-
(methansulfonyl)—L—valyl]amino]—Z(R)—hydroxy—4—fenylbutyl]—
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—3(S)—isochinolinkarbox—
amid, se pfipravila analogickym zpusobem, jak se popisuje v

prikladu 94, kdyZ se vySlo z N- (benzyloxykarbonyl)glycinu.
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P¥iklad 173
2-[3(5)—[[N;[Z—(benzylamino)acetyl]-B—(methansulfonyl)—L—

valyl]amino]—Z(R)—hydroxy—4—fenylbutyl]—N>terc—butyl—
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro—3(S)—

isochinolinkarboxamid

<© quHJ%H Iy

N i
H i OH

Sloudenina prikladu 173, [M+H]® = 726, se ptipravila
analogickym zplusobem, Jjak se popisuje v prikladu 172, ale

vychizelo se z benzaldehydu misto z 4-fluorbenzaldehydu.
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PATENTOVE NAROKY

Slouceniny vzorce

R15
o
1
R\j/LNH I
R3I—i  R™O

a jejich farmaceuticky prijatelné sole,

kde R} je H, hydroxyl nebo skupina NHR?,

ve které R? je H, alkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl,
heterocykloalkyl, cykloalkyl, alkylkarbonyl, cykloalkyl-
karbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, arylalkyl-
karbonyl, heterocykloalkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl, aryl-
alkyloxykarbonyl, heterocykloalkyloxykarbonyl, aryl, hete-
rocyklycky zbytek, sulfonyl, allesulfonyl, arylsulfonyl,
heterocyklosulfonyl

nebo skupina vzorce

Ta
R7/NY

R" a R® jsou nezivisle H, alkyl, aryl, heterocyklicky

ve které X je O nebo S a

zbytek, arylalkyl, heterocykloalkyl
nebo R’ a R® spolu s dusikovym atomem, ke kterému se
pfipojuji, tvofi nasyceny kruh, ktery miZe obsahovat dalsi

heterocatom,

nebo skupina
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ve které, kdyZ n = 0, Y pfedstavuje O nebo S

a R'Y je H, alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl,
heterocyklicky zbytek,

nebo, kdyZ n = 1, Y pfedstavuje N, R’ je H nebo alkyl a R'®
je H, alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, hetero-
cyklicky zbytek,

nebo R’ a R'® brany spolein& s heteroatomem, ke kterému se
pfipojuji, tvo¥i heterocyklus,

R a R'? jsou nezavisle H nebo alkyl

nebo R' a R' brany spoleiné s uhlikovym atomem, ke kterému

se pripojuji, tvo¥i cyklus,

R?®, R*' jsou nezavisle alkyl nebo brany spole&né s uhlikovym
atomem, ke kterému se p¥ipojuji, tvo¥i karbocyklus,

R® je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl,

nebo R‘ a R® brany spoleind& s atomem uhliku a siry, ke
kterym se p¥ipojuji, tvo¥i heterocyklus,

R® e alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, alkyloxyalkyl,
hydroxyalkyl, aminoalkyl, fluoralkyl,

R je H nebo zbytek anorganického &i organického esteru a
R'® je aryl,

s tou vyhradou, Ze pokud jsou R?, R' a R® methyl, R® Se
terc-butyl, R je H a RY™ Jje fenyl, R?® neni ani

benzyloxykarbonyl ani 2-chinolinkarbonyl.
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Slouceniny vzorce

R15
(@}
1
R\g/LNH I
rR3—i R8O

a jejich farmaceuticky pfijatelné sole,

kde R' je H, hydroxyl nebo skupina NHR?,

ve které R? je H, alkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl,
heterocykloalkyl, cykloalkyl, alkylkarbonyl, cykloalkyl-
karbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, arylalkyl-
karbonyl, heterocykloalkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl, aryl-
alkyloxykarbonyl, heterocykloalkyloxykarbonyl, aryl, hete-
rocyklicky zbytek, sulfonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heterocyklosulfonyl

nebo skupina vzorce

Rs

|
R7/NT

ve které X je O nebo S a

R a R® jsou nezavisle H, alkyl, aryl, heterocyklicky
zbytek, arylalkyl, heterocykloalkyl

nebo R’ a R® spolené& s dusikovym atomem, ke kterému se
pfipojuji, tvofi nasyceny kruh, ktery miZe obsahovat dalsi

heterocatom,

nebo skupina

R11 R12
9%\
n Y

410 0
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ve které, kdyZ n = 0, Y pfedstavuje O nebo S

a R je H, alkyl, aryl, heterocyklicky zbytek,

nebo, kdyZ n = 1, Y predstavuje N, R® je H nebo alkyl a R'°
je H, alkyl, aryl, heterocyklicky zbytek

nebo R’ a R'Y brany spoledn& s heteroatomem, ke kterému se
pfipojuji, tvofi heterocyklus,

R' a R' jsou nezavisle H nebo alkyl

nebo R'™ a R'? brany spoledn& s atomem uhliku, ke kterému se

pEipojuji, tvo¥i cyklus,

R}, R* jsou nezavisle alkyl nebo brény spoledn& s atomem
uhliku, ke kterému se pfipojuji, tvo¥i karbocyklus,

R° je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl

nebo R’ a R® brany spoledn& s atomem uhliku a siry, ke
kterym se pfipojuji, tvori heterocyklus,

R® e alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, alkyloxyalkyl,
hydroxyalkyl, aminoalkyl, fluoralkyl, _

R"® je H nebo zbytek anorganického &i organického esteru a
R je aryl,

S tou vyhradou, Ze pokud jsou R’, R' a R® methyl, R® je
terc-butyl, R je H a R*® je fenyl a R’ neni ani

benzyloxykarbonyl ani 2-chinolinkarbonyl.

SlouCeniny podle né&rokli 1 nebo 2 vyznacujici se tim,

Ze maji vzorec

RZ/N\)LNk>\r\

R130

I

R4 F\Rs

kde R?’, R®, R%, R% RS R! 3 RS jsou stejné, jak se uvadi

vyse.
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SlouCeniny podle naroklt 1 nebo 3 vyznacujici se tim,
e substituenty R?>, R a R® jsou methyl, R® je terc-butyl
nebo hydroxy-terc-butyl a R je fenyl.

SlouCeniny podle narokd 1 aZ 4 vyznacujici se tim,
Ze substituent R? je alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl,
arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl, heterocykloalkyl-

karbonyl nebo skupina vzorce

ve které, kdyZ n = 0, Y pfedstavuje O nebo S

a R' je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, hetero-
cyklicky zbytek

nebo, kdyZ n = 1, Y pFfedstavuje N, R’ je H a R'® je alkyl,
arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heterocyklicky zbytek

a ve které R' a R'” jsou nezavisle H.

Slouceniny podle naroktt 1 aZ 5 vyznacujici se tim,
e substituenty R?>, R' a R® jsou methyl, R® je terc-butyl a
R'> dJe fenyl a substituent R? je alkylkarbonyl,
cykloalkylkarbonyl, arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl,

heterocykloalkylkarbonyl nebo skupina vzorce

ve které, kdyzZ n = 0, Y predstavuje O nebo S

a R je alkyl, arylalkyl, heterocykloalkyl, aryl, hetero-
cyklicky zbytek,

nebo, kdyZ n = 1, Y pfedstavuje N, R’ je H a R! je alkyl,
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arylalkyl, heterocykloalkylaryl, heterocyklicky zbytek

a ve které RY a R'? jsou nezavisle vodik.

7. Slouceniny podle narokli 1 aZz 6 vyznacujici se tim,
e substituenty R?®, R’ a R® jsou methyl, R® je terc-butyl a
R!® je fenyl a R? je arylkarbonyl, heterocyklokarbonyl nebo
skupina vzorce
R10 ‘
(@)
kde Y ptedstavuje O, NH, S, CH;
a R je aryl nebo heterocyklicky zbytek.
8. SloucCeniny podle nadroklt 1 aZ 7 vyznacujici se tim,
Ye substituent R'? je vodik.
9. SloucCeniny podle nédroka 1 aZ 8, které se vyberou z tabulky
A:
Tabulka A
P¥. |Nazev Struktura
1 2-[3(S)-[[N-benzoyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2(R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-benzyl- “ Q
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S) \/JLN
-dekahydro-3(S) - i H OH
isochinolinkarboxamid © ,/T7§=O
™\
O.
2 N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-

[(9-
fluorenyl)methoxykarbonyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 {(R)~-hydroxy-
4-fenylbutyl]- |
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) - d
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(3-pyridyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)~
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (methoxykarbonyl) -L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

2-[3(8)-[I[N,3-

bis (methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

2-[3(S)-[[N-acetyl-3~-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)~-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(3-pyridyl) karbonyl]~L-
valyllamino]~-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-propionyl~L-valyl]amino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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2-[3(S)-[[N-butyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro~3(S) -
isochinolinkarboxamid

10

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-isobutyryl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

11

2-[3(S)-[[N-benzoyl-3-
(ethansulfonyl)-L-
valyl]amino]=-2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

12

2-[3(S)-[[N-acetyl-3-
(ethansulfonyl)-L~-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

13

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5s)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2-thenoyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

14

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[{3- (methansulfonyl)-
N-(2-fenoxyacetyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-

| 3(S)-isochinolinkarboxamid




135

15

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3~(methansulfonyl)-
N-[(2-pyrazinyl) karbonyl] -
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

16

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-

[ (6-chlor-3-

pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

17

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-[(1-hydroxy-1-
cyklopropyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

18

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-{(methansulfonyl)-
N-{(1,2,3-thiadiazol-4-

yl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

19

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-chlor-2-furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(9)
—dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

20

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-isoxazolyl) karbonyl]-
L-valyllamino] -4~
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[ (3-methyl-4-

isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

22

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-{ (5-methyl-3-

isoxazolyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

23

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxy-2-
ethylbutyryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

24

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (2-methoxyacetyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl] -
3(S)-isochinolinkarboxamid

25

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-ethoxyacetyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

26

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxyacetyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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27

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2-hydroxy-2-
methylpropionyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

28

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-furoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(58),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

29

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (4-pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

30

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[IN-(2(S5) -
hydroxypropionyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

31

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2(R)-
hydroxypropionyl)-3-
{methansulfonyl)-L-
valyllamino]l-4-fenylbutyl]-
3(S)~isochinolinkarboxamid

32

2-[3(S)-[[N-(5-brom-2-
furoyl)-3-(methansulfonyl) -
L-valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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33

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)~-[[3-(methansulfonyl)-
N-(4,5-dimethyl-2-furoyl) -
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

34

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-(trifluormethyl)-2-
furoyl)-3- (methansulfonyl) -
L-valyllamino]-2(R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

35

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-thenoyl) -L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

36

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-chlor-2-thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

37

2-[3(S)-[[N-(5-acetyl-2-
thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]aminol] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

38

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(5-terc-butyl-2-thenoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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39

N-terc-butyl-2-(3
(3-kyanobenzoyl) -
(methansulfonyl)
valyl]amino]-2 (R
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

(8)-[[N-
-3-
L-

) -hydroxy-

S)

40

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-fluorbenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S)

41

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(4-kyanocbenzoyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(
-~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S)

42

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(4-fluorbenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S)

43

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[[6-(trifluormethyl)-3-
pyridyl]karbonyl] -3~
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S)

44

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[ (6-kyano-3-

pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

S)
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45

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-{(l,5-dimethyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-L-
valyljamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

46

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-

[ (1-terc-butyl-5-methyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

47

N-terc-butyl-2-[3(S)-[ [N~
(cyklopropylkarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

48

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklobutylkarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

49

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklohexylkarbonyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -hydroxy-
4~-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

50

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[3(S)-[[N-
(tetrahydro-3(RS)-furoyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2-(R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
(ekvimolarni smés
diastereomern)
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51

N-terc-butyl-2-{N-[ (2-
chlor-6-methyl-4-

pyridyl) karbonyl]-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

52

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[(2-chlor-4-

pyridyl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

53

N-terc-butyl-2-[N-(2-
furoyl)-3(8)-[[3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

54

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (3-methylbenzoyl-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

NH\{JkH "y

55

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(58),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)~[[3-(methansulfonyl) -
N-(4-hydroxybenzoyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

HO

56

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (4-methylbenzoyl)-L~
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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57

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[{[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-methyl-3-

pyridyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

58

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklopentylkarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

59

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(2,5-dimethyl-3-
pyrazolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino}-4-fenylbutyll]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

60

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-pivaloyl-L-valyl]amino]-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

61

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (4-methyl-2-
thiazolyl)karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

62

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro~-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2~(l-pyrrolyl)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

T e e
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N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2-(diethylamino) acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

64

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
3-methyl-N-[2-(1-
pyrazolyl)acetyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

65

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-[2-(1-
imidazolyl)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

66

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(1-
pyrrolidinyl)acetyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl] -
3(S)-isochinolinkarboxamid

67

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-morfolinoacetyl)-L-
valyl]amino]l-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

/4;f§0 NH

68

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[{3-(methansulfonyl)-
N-(3-thenoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-thiazolyl)karbonyl]-
L-valyl]amino] -4~
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

70

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (6-methyl-3-

pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

71

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[{3-(methansulfonyl)-
N-[N-methyl-N-fenylglycyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

72

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[IN-(2~
isopropoxyacetyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(8)-isochinolinkarboxamid

73

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)~-[[3- (methansulfonyl) -
N-[(2-pyridyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

74

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro=2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-{(2-methyl-4-

thiazolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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75

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8al(Ss)
-~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(3-fenylpropionyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

76

(E} -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(3-fenylakryloyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S) -isochinolinkarboxamid

77

N-terc-Butyl-2-{3(S)-[[N-
(2- '
pentafluorfenoxy)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

78

2-[3(8)-[[N-[(2-
benzofuryl) karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

79

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[2-(fenylthio)acetyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

80

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2-methyl-2-
fenoxypropionyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a({Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[{2-(2-naftyloxy)acetyl]-
L-valyllamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

82

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[2-(l-naftyloxy)acetyl]-
L-valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

83

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N- (5-methyl-2-furoyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

84

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[2-[2-
(dimethylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

85

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-(3,5-dimethoxybenzoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

86

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
N-{(2-indolyl) karbonyl] -
3(S)-[[3- (methansulfonyl) -
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S8)-[[3- (methansulfonyl) -
N-[(1l-methyl-2-

indolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

88

2-[3(8)-[IN-[(1-
benzothiofen-2-yl) karbo-
nyl]-3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

89

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-
N- (propoxykarbonyl) -L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

90

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[N-
(isopropoxykarbonyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S8)-isochinolinkarboxamid

91

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(ethoxykarbonyl) -3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

92

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[N-[2-
(isopropylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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93

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(N-fenylglycyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~isochinolinkarboxamid

94

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(N-methylglycyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

95

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-1-{2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[3-(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

96

2-[3(S)~[3-(ethansulfonyl) -
3-methylbutyramido] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

97

2-[3(8)-[3-
(benzylsulfonyl)-3-
methylbutyramido] -2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(s)
~dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

98

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[3(S)-[[N-

[2 (tetrahydro-2 (RS) -methyl-
1,1-dioxo-2-thienyl) ace-
tyl]-L-valyl]lamino]-2(R)-
hydroxy-4-fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid (smés
diastereomeri)

LR J L] (XXX ]
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99

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S8)-[2(R)-hydroxy-3-
(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

100

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-
(dimethylkarbamoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(8)-isochinolinkarboxamid

101

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(diethylkarbamoyl) ~-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

102

N-terc-butyl-2-{[{3(S)-[[N-
(N-ethyl-N-methyl-
karbamoyl)-3- (methan-
sulfonyl)-L-valyl]amino]-

2 (R) ~hydroxy-4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

103

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(5)
—-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-
N- (N-methyl-N-
propylkarbamoyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(8)-isochinolinkarboxamid

104

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(1-

pyrrolidinyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~isochinolinkarboxamid
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105

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (piperidinokarbonyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

106

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (morfolinokarbonyl)-L-
valyllamino]~4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

107

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-{(methansulfonyl)-
N-[(1-

piperazinyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

108

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (4-methyl-1-
piperazinyl) karbonyl]-L-
valyllamino]l-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

109

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-[3(S)-[[N-

[ {tetrahydro-1,4~-thiazin-4-
yl)karbonyl]-3-
(methansulfonyl) ]-L-
valyl]lamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

110

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-isopropyl-3-
(methansulfonyl)~-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S) -isochinolinkarboxamid

*e 2
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111

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
ethyl-3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino}-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a/(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

112

2-[3(S)-[[N-benzyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

113

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(5)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-methyl-L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

114

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

115

N-terc-butyl-

1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5S)
—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3~{(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-furfuryl)-L-
valyl]amino}-4~-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

116

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-fluorbenzyl) -3~
(methansulfonyl)-L-
valyl]laminol-2 (R)-hydroxy-
4~fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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117

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

118

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (2-methoxybenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(8)=-isochinolinkarboxamid

119

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(2~hydroxybenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

120

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N- (2-methylbenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

121

N-terc-butyl-2-(3(S)-[[N-
(3-fluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

122

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-chlorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro~3(S) -
isochinolinkarboxamid
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123

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[N-(3-hydroxybenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]aminol-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

124

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-{(methansulfonyl)-
N- (5-methyl-2-thenyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

125

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(2-pyridyl)methyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

126

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(4-hydroxybenzyl) -
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino}l-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

127

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-(4-methylbenzyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

128

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2,2-dimethylpropyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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129

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-isobutyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~isochinolinkarboxamid

130

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-(2-fenylethylyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

131

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(2, 6-difluorbenzyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

132

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(3-furfuryl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(9)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

133

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
(cyklopropylmethyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

134

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(Ss)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[ (2-methyl-4-
imidazolyl)methyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid
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135

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[{(5-methyl~-4-
imidazolyl)methyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl] -
3(S)~isochinolinkarboxamid

136

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[ (1-methyl-2-
imidazolyl)methyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

137

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
—dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-(2-thiazolyl)-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

138

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) ~-hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N- (4-methyl-2-thiazolyl)-L-
valyl]amino] -4-fenylbutyl]-
3(8)~isochinolinkarboxamid

139

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(Ss)
—dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-(4-fenyl-2-
thiazolyl)-3-
(methansulfonyl)~L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

140

N-terc-butyl-2-[3(S)~-[[N-
(4- (ethoxykarbonyl)-2-
thiazolyl]~3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl] -
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3 (S} -
isochinolinkarboxamid
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141

2=-[3(S)-[[N-(4- (acetoxy-
methyl)-2-thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

142

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[4-[ (methoxykarbo-
nyl)methyl]-2-thiazolyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

143

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[N-[4- (hydroxy-
methyl)-2-thiazolyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

144

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(S)-[2(R) -
(2,3-dihydro-2-oxo-1H-
imidazol-2-yl-3-
(methansulfonyl)-3-
methylbutyramido]-2 (R) -
hydroxy-4-fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

145

N-benzyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro—-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(8)-[[3- (methansulfonyl)-
N- {methoxykarbonyl) -L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

156

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2- (3-fluorfenoxy)acetyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2- (4-fluorfenoxy)acetyl]-
3- (methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

158

(E) =N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S8)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[3-(4-pyridyl)akryloyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

159

(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (6-chinolyl) karbonyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

160

2=-[3(8)-[[N-[(6-
benzothiazolyl)karbonyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]lamino]-2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

161

(E) -N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8al(8)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[3-(2-pyridyl) akryloyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

162

(E) ~N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[3-(3-pyridyl)akryloyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S9)-
isochinolinkarboxamid

N 0
- 7 HN\é)‘I\\lH
H OH
e} H
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N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[(2-

chinoxalinyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

It

164

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[ (pyrido (4, 3-b]lpyridin-2-
yvl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

165

(E) -N-terc~-butyl-
1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(8)-[[N-[3-(3-
indolyl)akryloyl]=-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)~-isochinolinkarboxamid

166

(E)-2=-[3(S)-[[N-[3-(1,3-
benzodioxol-5-yl)akryloyl]-
3-(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) ~hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

167

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl) -
N-[ (3-chinolyl) karbonyl]-L-
valyl]lamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

168

2=[3(8)-[[N-
(benzylkarbamoyl)-3-
(methansulfonyl)~L-
valyl]amino]}-2 (R)-hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S8),5,6,7,8,8a(S)
—-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

(@]

v A
\(“)/ g NH
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169

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(58),5,6,7,8,8a(5s)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-{methansulfonyl)-
N-[N-methyl-N-[ (4~
pyridyl)methyl] karbamoyl]-
L-valyl]lamino]-4-
fenylbutyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid

170

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) ~hydroxy-
3(S)-[[3- (methansulfonyl)-
N-[N-methyl-N-{ (3-
pyridyl)methyl] karbamoyl]-
L-valyl]amino]-4-
fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

171

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[2 (R) -hydroxy-
3(S)-[[3-(methansulfonyl)-
N-[ (5-methyl-2-

furfuryl) karbamoyl]-L-
valyl]amino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

172

N-terc-butyl-2-[3(S)-[[N-
[2-(4-
fluorbenzylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

173

2=-[3(S)-[[N-[2-
(benzylamino)acetyl]-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino] -2 (R) -hydroxy-
4-fenylbutyl]-N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S5),5,6,7,8,8a/(S)
-dekahydro-3(3) -
isochinolinkarboxamid
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Slouceniny podle naroktt 1 aZ 7 vyznadujici se tim,

Ze R' je -S0,0H, PO(OH), nebo skupina

o

//JL\RM

kde RY Se alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl,
heterocyklicky zbytek nebo skupina -CH,(CH,CH,0).CHs, Vv niZ%
m je celé &islo od 0 do 10, nebo aminokyselinovy zbytek

vazany prostfednictvim karbonylové skupiny.

Slouceniny podle naroku 10 Vybrané z tabulky B:

Tabulka B

PE.

Nazev Struktura

146

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-{2 (R) -
(isobutyryloxy)-3(S)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[(3-
pyridyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenylbutyl]-
3(S)-isochinolinkarboxamid

147

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(s)
-dekahydro-2-[2 (R) - H
(isobutyryloxy)-3(S)-{[3- £:i1\ Q p
(methansulfonyl)-N-[2- (3- A NH_~NH N, JH
pyridyloxy)acetyl]-L- /\W/ i o}
valyllamino]-4-fenylbutyl]- 0 «/T\ﬁ<o’4%§ NF(%_
o O

-3(S)-isochinolinkarboxamid

148

N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-2-[3(8)-[[3-
(methansulfonyl)-N-[ (3~
pyridyl) karbonyl]-L-
valyllamino]-4-fenyl-2 (R) -
(L-valyloxy)butyl]-3(S) -
isochinolinkarboxamid
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149 | N-terc-butyl-
1,2,3,4,4a(Ss),5,6,7,8,8a(S)
~dekahydro-2-[3(S)-[[N-[(2-
indolyl) karbonyl-3-
(methansulfonyl)-L-
valyllamino]-2(R)-[4-
(morfolinomethyl)benzoyloxy
]-4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid

150 | N-terc-butyl-2-{3(S)-[[N-
(3-kyanobenzoyl)-3-
(methansulfonyl)-L-
valyl]amino]=-2 (R)-[2-[2- (2~
methoxyethoxy) ethoxyl]acetox P
yl-4-fenylbutyl]- N~
1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)
-dekahydro-3(S) -
isochinolinkarboxamid

151 | N-terc-butyl-2-[2(R)-[3-
karboxypropionyloxy)-3-(S)-
[ [3- (methansulfonyl) -N-[ (3-

. N (o}
ridyl) karbonyl]-L-
pyridyl) karbony ] i N NH\/JL
valyllamino]-4-fenylbutyl] -~ NH
1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S) o i
~dekahydro-3(S) - /4\f§o
isochinolinkarboxamid O
(o
OH
12. Slou&eniny podle naroku 1 vyznacdujici se vzorcem
X

kde substituenty R®, R!, R® R® R!?® a R' jsou stejné, jak

se uvadi vyse a R?° je heterocyklicky zbytek.
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Slou&eniny podle naroku 12 vyznac¢ujici se tim, zZe
R3, R a R® jsou methyl, R® je terc-butyl, R?® je vodik a R'
je fenyl.

N;terc—butyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)—dekahydro—2—

[2 (R)-hydroxy-3(S)-[[3- (methansulfonyl)-N-[2-(3-
pyridyloxy)acetyl]-L-valyl]aminol-4-fenylbutyl]-3(S)-
isochinolinkarboxamid a jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli

a estery.

Slou&eniny podle narokt 1 aZ 14 vyznacujici se tim,

Ze se pouZivaji jako terapeuticky aktivni latky.

Sloudeniny podle naroka 1 aZ 14 vyznac¢ujici se tim,
e se pouZivaji pfi lé&eni nemoci zprostfedkovanych virem

HIV.

Lék obsahujici slou€eninu podle narokl 1 aZ 14 spolu s
terapeuticky inertnim nosiem pro pouZiti p¥i 1écCeni

nemoci zprost¥edkovanych virem HIV.

PouZiti slou&enin podle né&rokd 1 aZ 14 pro léceni nebo

prevenci nemoci zprostfedkovanych virem HIV.
PouZiti sloudenin podle narokd 1 aZ 14 pro piipravu léku
obsahujiciho sloudeninu podle ndrokll 1 aZ 14 pro 1lécZeni

nemoci zprostfedkovanych virem HIV.

Vynélez jak se popisuje vySe.
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