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A talalmany (1) altalanos képleti vegyliletekre és azok gyogyaszatilag alkal-
mazhato séira vonatkozik - a képletben

R' hidrogénatomot, hidroxilcsoportot vagy -NHR? csoportot jelent, ahol az
utébbi képletben
R? hidrogénatomot, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, cikloalkil-alkil-
-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil-, heterociklil-alkil-
-karbonil-, ari-alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-, aril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-al-
kil-oxi-karbonil-, aril-heterociklil-szulfonil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- vagy hetero-
ciklil-szulfonil-csoportot vagy (A) vagy (B) altalanos képletd csoportot jelent;

R® és R*azonos vagy eltérd alkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart szénatom-
mal egyutt karbociklusos csoportot alkotnak;

R® alkil-, aril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R* és R® a kéz-
bezart szén- és kénatommal egyuitt heterociklusos csoportot alkot;

R® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, alkil-oxi-alkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-
vagy fluor-alkil-csoportot jelent;

R'® hidrogénatomot vagy egy szervetlen vagy szerves észter maradékat je-
lenti; és

R'® arilcsoportot jelent -;
azzal a megszoritassal, hogy ha R®, R* és R° egyarant metilcsoportot és R® terc-bu-
til-csoportot jelent, akkor R™ csak hidrogénatom lehet, és ha R'® fenilcsoportot je-
lent, akkor R? csak benzil-oxi-karbonil- és 2-kinolin-karbonil-csoporttd! eltérd lehet.
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A talalmany uj HIV proteaz inhibitorokra és azok elégyégyszer-szarmazékaira,
a vegyiiletek el6allitasi eljarasara, a vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati készitmé-
nyekre, valamint a vegytletek gyégyaszati felhasznalasara vonatkozik. Kézelebbrdl
a talalmany szerinti vegyiiletek hidroxi-etil-amin-tripeptid-mimetikumok, amelyek a
HIV aszpartil-proteaz (a HIV replikativ életciklusaban lényeges szerepet jatszé en-
zim) mikddését gatoljak. Ennek megfelelden a talaimany szerinti vegyiiletek akar
énmagukban, akar a HIV virdlis replikacidjat gatl6 mas hatéanyagokkal vagy a
gyégyhatast fokoz6 anyagokkal (igy citokrom P450 inhibitorokkal) egyiitt elénydsen
hasznalhatok HIV fertozések kezelésére.

A human immunhiany virus (HIV) a szerzett immunhiany szindréma (AIDS)
kérokozéja. Miként ismert, az AIDS-t az immunrendszer - elsésorban a CD4" T-sej-
tek - mikodésének leallasa jellemzi, aminek kdvetkeztében a betegek mindenféle
fertozésre érzékenyekké valnak. A HIV fert6zést prekurzor AIDS-rokon komplex
(ARC) is kiséri, az utdbbi szindroma jellemzo tlinetei kdzé tartozik a maradandé
generalizalt nyirokcsomd-megbetegedés, a laz és a kéros fogyas.

A HIV genomja - az egyéb retrovirusokéval egyezden - gag és gag-pol néven
ismert fehérje prekurzorokat kodol, amiket a virus proteaza proteazza, reverz transz-
kriptazza (RT), endonukleaz/integrazza és a virusmag érett szerkezeti fehérjéivé dol-
goz fel. Ennek a feldolgozasnak a megszakitasaval megel6zheté a normal esetben
fertozoképes virus termelddése. Jelentds kutatdbmunkat forditanak a HIV visszaszo-
ritasara a virus altal kodolt enzimek gatlasa révén. A kutatdbmunka kiemelt teriilete a
HIV proteaz gatlasa; ennek eredményeként doltoztak ki a HIV fertdzések kezelésére
jelenleg elfogadott HIV proteaz inhibitorokat (Pl-ket), igy a szakvinavirt, nelfinavirt,
indinavirt, amprenavirt és lipinavirt. Minthogy az egyetlen hatéanyaggal végzett ke-

zelés soran fennall a rezisztens virusok kialakulasanak veszélye, a jelenlegi klinikai
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gyakorlatban ezeket a proteaz inhibi.torokat mas hatéanyagokkal - jellemzéen RT in-
hibitorokkal - kombinalva alkalmazzak.

Rezisztens virusok akkor alakulhatnak ki, amikor a beépitett hibakat tartalma-
z6 HIV reverz transzkriptazzal rendelkez6 virusok nagy sebességgel tébbszérézod-
nek. Valészin(, hogy a rezisztens virus kialakulasahoz vezeté mutacidk spontan
mennek végbe,‘ azonban mindaddig kimutathatatlanok maradnak, amig a terapia
megkezdése szelekcidés nyomast nem gyakorol a virusra, amelynek kovetkeztében
az a virus alakul ki és marad fenn, aminek a kezdeti (vad) viruspopulacié tébbi tagja-
nal jobb esélye van a tébbszdérézddésre. A HIV proteaz gatlasa szempontjabél az in-
hibitorhoz kevésbé kétddo, ugyanakkor azonban még kellé szubsztratumforgalma-
zasra képes mutansok felhalmozodasa vezethet gyogyszer-rezisztenciahoz. Noha a
gyogyszer-rezisztencia kialakulasa gyégyszerkombinaciok hasznalataval bizonyos
mértékig késleltethetd, valtozatlanul sziikség van Uj, Pl-rezisztens és multi-Pi-rezisz-
tens virusokkal szemben is hatasos HIV proteaz inhibitorokra.

Celul taztiik ki olyan Uj vegyiiletek kialakitasat, amelyek hatasosan gatoljak a
HIV aszpartil proteazt, ennek megfeleléen varhatoéan alkalmasak a HIV okozta be-
tegségek kezelésére. A talalmany szerinti vegyiiletek a szokasosan hasznalt proteaz
inhibitorokra rezisztens virusok tobbszorozodését is gatolhatjak.

A talalmany tehat (I) altalanos képlet(i vegyiiletekre és azok gydgyaszatilag
alkalmazhaté soira vonatkozik - a képletben

R" hidrogénatomot, hidroxilcsoportot vagy -NHR? csoportot jelent, ahol az
utébbi képletben
R? hidrogénatomot, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, cikloalkil-alkil-
-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil-, heterociklil-alkil-
-karbonil-, ari-alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-, aril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-al-

kil-oxi-karbonil-, aril-heterociklil-szulfonil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- vagy hetero-
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ciklil-szulfonil-csoportot vagy (A) vagy (B) altalanos képletu csoportot jelent, ahol az
utébbi képletekben
X oxigénatomot vagy kénatomot jelent,
R’ és R® egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy alkil-, aril-, heterociklil-, aril-al-
kil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R’ és R® a kozbezart nitrogénatom-
‘mal egyltt egy telitett gyarat alkot, ami adott esetben egy tovabbi heteroatomot is
tartaimazhat,
n értéke O vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és ugyanakkor R'® hidrogénatomot
vagy alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot vagy alkilcsoportot és R"
hidrogénatomot vagy alkil-, ari-alkil-, heterociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csopor-
tot jelent, vagy R® és R'® a kézbezart heteroatommal egyiitt heterociklusos csoportot
alkot, és
R'' és R'? egymastdl fiiggetlendil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent, vagy R"!
és R'? a kézbezart szénatommal egyiitt gydrat alkot;

R® és R*azonos vagy eltérd alkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart szénatom-
mal egytt karbociklusos csoportot alkotnak;

R® alkil-, aril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R* és R® a koz-
bezart szén- és kénatommal egyiitt heterociklusos csoportot alkot;

R® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, alkil-oxi-alkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-
vagy fluor-alkil-csoportot jelent;

R' hidrogénatomot vagy egy szervetlen vagy szerves észter maradékat je-
lenti; és

R'® arilcsoportot jelent -;



azzal a megszoritassal, hogy ha R®, R* és R® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-
-csoportot, R'™ hidrogénatomot és R'® fenilcsoportot jelent, akkor R? csak benzil-oxi-
-karbonil- és 2-kinolin-karbonil-csoporttdl eltérd lehet.

Az “alkilcsoport” megjellésen adott esetben szubsztitualt, egyenes vagy ela-
gazé lancu, 1-6 (elonydsen. 1-4) szénatomos alkilcsoportot értiink.

Az “alkenilcsoport” megjelSlésen adott esetben szubsztitualt, egyenes vagy
elagazo lancu, 2-6 (elonydsen 2-4) szénatomos alkenilcsoportot értiink.

Az “alkinilcsoport” megjeldlésen adott esetben szubsztitualt, egyenes vagy el-
agazo6 lancu, 2-6 (elonydsen 2-4) szénatomos alkinilcsoportot értiink.

Az alkilcsoport tehat eldnydsen metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izo-
butil- vagy terc-butil-csoport lehet.

Az alkenilcsoport tehat eldnydsen vinil-, 1-propenil-, 2-propenil-, izopropenil-,
butenil- vagy kilénféle izomer butenilcsoportokat jelenthet.

Az alkinilcsoport tehat eldnydsen etinilcsoportot, propinilcsoportot és izomer-
jeit, vagy butinilcsoportot és izomerjeit jelentheti.

Az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportokhoz adott esetben kapcsolédd szubsztitu-
ens(ek) alkalmas képviseldi a kdvetkezok: aril-, heterociklil-, karboxil-, ciano-, alk-
oxi-, cikloalkil-oxi-, aril-oxi-, heterociklil-oxi-,hidroxil-, alkil-karbonil-, cikloalkil-karbo-
nil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil-, alkoxi-karbonil-, cikloalkil-oxi-karbonil-, aril-
-oxi-karbonil-, heterociklil-oxi-karbonil-, amino-karbonil-, alkil-amino-karbonil-, dial-
kil-amino-karbonil-, cikloalkil-amino-karbonil-, aril-amino-karbonil-, heterociklil-ami-
no-karbonil-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkenil-amino-, alkinil-amino-, ciklo-
alkil-amino-, aril-amino-, heterociklil-amino-, alkil-karbonil-amino-, dialkil-karbonil-a-
mino-, cikloalkil-karbonil-amino-, aril-karbonil-amino-, heterociklil-karbonil-amino-,

alkoxi-karbonil-amino-, cikloalkil-oxi-karbonil-amino-, aril-oxi-karbonil-amino-, hete-



.
.....

rociklil-oxi-karbonil-amino-, alkil-amino-karbonil-amino-, dialkil-amino-karbonil-ami-
no-, cikloalkil-amino-karbonil-amino-, aril-amino-karbonil-amino-, heterociklil-amino-
-karbonil-amino-, alkil-szulfonil-amino-, cikloalkil-szulfonil-amino-, aril-szulfonil-ami-
no-, heterociklil-szulfonil-amino-, nitro-, alkil-szulfonil-, cikloalkil-szulfonil-, aril-szul-
fonil-, heterociklil-szulfonil-, tio-, alkil-tio-, cikloalkil-tio-, aril-tio- és heterociklil-tio-
-csoport és halogénatom.

Minden esetben, ahol NH csoport van jelen, a szabad hidrogénatom helyén
szubsztituens, elonydsen révidszénlancu alkilcsoport is allhat.

A “cikloalkil-csoport” megjelélésen adott esetben szubsztitualt, 3-8 (elényé-
sen 3-6) szénatomos csoportot, igy ciklopropil, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cik-loheptil- és cikloheptil- vagy adamantilcsoportot értiink, ami adott esetben egy
telitett, részlegesen telitetlen vagy aromas mono-, bi- vagy triciklusos karbociklusos
vagy heterociklusos csoporttal (példaul fenilcsoporttal) lehet kondenzalva, és a cik-
loalkil-részhez kondenzalt csoport is hordozhat adott esetben szubsztituens(eke)t.

Az “arilcsoport” megjeldlésen adott esetben szubsztitualt fenil- és naftilcso-
portot ertiink, amelyek adott esetben egy telitett, részletesen telitett vagy aromas
mono-, bi- vagy triciklusos karbociklusos vagy heterociklusos csoporttal, igy ciklohe-
xil- vagy ciklopentilcsoporttal lehetnek kondenzalva, és az aril-részhez kondenzalt
csoport is hordozhat adott esetben szubsztituens(eke)t.

A “heterociklil-csoport” megjeldlésen adott esetben szubsztitualt telitett, rész-
legesen telitetlen vagy aromas mono-, bi- vagy triciklusos heterociklusos csoportot
értiink, ami egy vagy tébb nitrogén-, oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és
adott esetben egy telitett, részlegesen telitett vagy aromas mono-, bi- vagy triciklu-
sos karbociklusos vagy heterociklusos csoporttal lehet kondenzalva, és a heterocikf

lil-részhez kondenzalt csoport is hordozhat adott esetben szubsztituens(eke)t.



A heterociklil-csoportok kéziil példaként a kovetkezdket soroljuk fel: oxazolil-,
izoxazolil-, furil-, tetrahidrofuril-, 1,3-dioxolanil-, dihidropiranil-, tienil-, pirazinill-, izo-
tiazolil-, izokinolinil-, indolil-, indazolil-, kinolinil-, dihidrooxazolil-, pirimidinil-, benzo-
furanil-, tetrazolil-, pirrolidinonil-, (N-oxid)-piridinil-, pirrolil-, triazolil- (igy 1,2,4-triazo-
lil-), pirazolil-, benzotriazolil-, piperidinil-, morfolinil-, tiazolil-, piridinil-, dihidrotiazolil-,
imidazolidinil-, pirazolinil-, benzotienil-, piperazinil-, imidazolil-, tiadiazolil- (igy 1,2,3-
-tiadiazolil-) és benzotiazolil-csoport.

A cikloalkil-, aril- és heterociklil-csoportokhoz adott esetben kapcsolodd szub-
sztituens(ek) alkalmas képviseldi az alkilcsoportok lehetséges szubsztituenseinél
felsoroltak, tovabba az alkil-, alakenil- és alkinilcsoportok.

A “halogénatom” megjelélésen fluor-, klér-, brom- és jodatomot értiink.

A “szervetlen észter maradéka” -SO,0OH képletl szulfatcsoport vagy
-P(O)OH; képleta foszfatcsoport lehet.

A “szerves észter maradéka” megjeldlésen acilcsoportokat, példaul a
0 594 540 sz. kézzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben az R, csoport jelentésé-
nél felsorolt csoportokat értjlik.

Az R™ helyén all6 szerves észter-maradékok alkalmas képviselsi a (C) altala-
nos képleti csoportok, amelyekben R'* alkil-, alkenil-, cikloalkil-, aril-, aril-alkil-, he-
terociklil-csoportot, -CH;(CH2-CH20)~CH3 csoportot (a képletben m értéke 0-10) vagy
karbonilcsoporton keresztil kapcsolodé aminosav-maradékot jelent.

A “karbonilcsoporton keresztil kapcsolodo aminosav-maradék” megjelélés a
természetes vagy nemtermészetes aminosavaknak (példaul glicin, alanin, leucin,
izoleucin, fenilalanin, lizin, metionin, treonin, triptofan, valin, szerin, glutamin stb.) a
(C) altalanos képletli csoportban lévo karbonilcsoporthoz kapcsolédé maradékat je-

lenti.



Az oldallancokban lévé reakcioképes csoportok barmelyike adott esetben az
adott csoport védelmére alkalmas, 6nmagukban ismert [példaul a T.W. Greene és
P.G.M. Wuts (szerk.): “Protective Groups in Organic Synthesis” c. kézikényv 2. kia-
dasaban (kiadd: John Wiley & Sons, New York, NY, 1991) felsorolt] védécsoportok-
kal védett formaban fordulhat eld. igy példaul az aminocsoportra védocsoportként
terc-butoxi-karbonil (BOC), formil-, tritil-, benzil-oxi-karbonil- (Z), 9-fluorenil-metil-o-
xi-karbonil (FMOC), trifluor-acetil-, 2-(bifenilil)-izopropoxi-karbonil- vagy izobornil-
-oxi-karbonil-véddcsoport vihetd fel, vagy az aminocsoport ftalimido-csoport forma-
jaban védhet6; a hidroxilcsoport terc-butil-dimetil-szilil-, tetrahidropiranil-, 4-metoxi-
-benzil-, benzil- vagy acetatcsoport felvitelével védhetd; mig a karboxilcsoport pél-
daul észter (igy metil-, benzil- vagy terc-butil-észter) formajaban védhetd. Ezeket a
véddocsoportokat a végtermékek is hordozhatjak, vagy a védécsoportokat kivant e-
setben ismert modon lehasithatjuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alapvazanak sztereokémiaja az (I) altalanos
képleten bemutatottnak felel meg.

A taldlmany szerinti vegyiiletekben 1évé R'-R'® csoportok adott esetben egy
vagy tébb aszimmetrikus szénatomot tartalmazhatnak, ennek megfeleléen egyedi
enantiomerek, racematok és racemat-keverékek, egyedi diasztereomerek és dia-
sztereomer-keverékek forméjéban fordulhatnak elo. Az olefinszer( kettds kotést tar-
rum R- vagy S-konfiguracidju lehet. Oltalmi igénylink mindezekre az izomerekre ki-
terjed.

A savas (l) altaldnos képleti vegyiiletek bazisokkal gy6gyaszatilag alkalmaz-
hat6 sdkat képezhetnek. A s6képzo bazisok példaul a kovetkezok lehetnek: alkali-
fém-hidroxidok, igy natrium-hidroxid, kalium-hidroxid és hasonldk; alkalifdldfém-hidr-

oxidok, igy kalcium-hidroxid, barium-hidroxid, magnézium-hidroxid és hasonldk:
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szerves bazisok, igy N-etil-piperidin, dibenzil-amin és hasonlok. A bazikus (l) altala-
nos képletl vegylletek savakkal gyogyaszatilag alkalmazhaté sokat képezhetnek. A
soképzo savak példaul a kovetkezok lehetnek: szervetlen savak, igy hidrogén-halo-
genidek (példaul sésav és hidrogén-bromid), kénsav, salétromsav, foszforsav és ha-
sonlok; tovabba szerves savak, igy ecetsav, borkdsav, borostyankdsav, fumarsav,
maleinsav, almasav, szalicilsav, citromsav, metanszulfonsav, p-toluol-szulfonsav és
hasonlok.Eezeket a sokat 6nmagukban ismert modszerekkel allithatjuk el és kiils-
nithetjuk el.

Az (1) altalanos képleti vegylletek elonyds képviseldi a (1) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R, R®, R*, R®, R®, R"® és R"’ jelentése a fenti.

Elényések tovabba azok a vegyiiletek, amelyekben R’, R* és R°® egyarant me-
tilcsoportot, R® terc-butil- vagy hidroxi-terc-butil-csoportot és R'® fenilcsoportot jelent.

Ujabb eldnyds csoportot képeznek azok a vegyiiletek, amelyekben R? alkil-
-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil- vagy heterociklil-al-
kil-karbonil-csoportot vagy (B) altalanos képleti csoportot jelent, ahol az utébbiban
n értéke O vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és R'® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-al-
kil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot és R'® alkil-, aril-alkil-, he-
terociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, és
R'" és R' hidrogénatomot jelent.

Tovabbi elényds csoportot alkotnak azok a vegyiiletek, amelyekben R®, R* és
R® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-csoportot és R fenilcsoportot jelent, R? pe-
dig alkil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil- vagy hete-
rociklil-alkil-karbonil-csoportot vagy (B1) altalanos képlet( csoportot jelent, és az u-

tébbi képletben

LN )
- tee 4, "
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n értéke O vagy 1,

ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és R'® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-al-

kil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,

ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot és R'° alkil-, aril-alkil-, he-

terociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, és

R'" és R'? hidrogénatomot jelent.

Ujabb elényés csoportot alkotnak azok a vegyliletek, amelyekben R®

,R*ésR®

egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-csoportot és R'® fenilcsoportot jelent, R? pedig

aril-karbonil- vagy heterociklil-karbonil-csoportot vagy egy (D) altalanos képleti cso-

portot jelent, ahol az utdbbi képletben YO, NH, S vagy CH, csoportot, R pedig aril-

vagy heterociklil-csoportot képvisel.

Elonydsek azok a vegyliletek is, amelyekben R hidrogénatomot jelent.

Az R" helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) vagy (I1) altalanos képleta vegyii-

letek kézll példaként az A. tablazatban felsorolt vegyileteket emlitjiik meg.

A. tablazat
Sor- Név Képlet
szam
1. 2-[3(S)-[[N-Benzoil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- @)
-4-fenil-butil]-N-benzil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid
2. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metan- 2)
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
3. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S)-5,6,7,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (3)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
4. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (4)

-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil}-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
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Sor- Név Képlet
szam
5.  2-[3-(S)-[[N,3-Bisz(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4- (5)

-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

6. 2-[3(S)-[[N-Acetil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- (6)
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

7. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (7)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

8. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (8)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-propionil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

9. 2-[3(S)-[[N-Butiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- (9)
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

10. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (10)
-3(S)-[[N-izobutiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

11.  2-[3(S)-[[N-Benzoil-3-(etanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- (11)
- -4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro- :
-3(S)-izokinolin-karboxamid

12.  2-[3(S)-[[N-Acetil-3-(etanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4- (12)
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

13. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (13)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tenoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

14. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (14)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenoxi-acetil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

15. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (15)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-pirazinil)-karbonil]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

16.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(6-klér-3-piridil)-karbonil]-3-(metanszulfo-  (16)
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid



12

Sor-
szam

Név

Képlet

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-[(1-hidroxi-1-ciklopropil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S).5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,2,3-tiadiazol-4-il-karbonil)-L-valil} } -
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-kl6r-2-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-izoxazolil)-karbonil]. L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-metil-4-izoxazolil)-karbonil]-L.-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3.(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-izoxazolil)-karbonil]-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-hidroxi-2-etil-butiril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
-no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-acetil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-etoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino].2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-hidroxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-1-[2(R)-hidroxi-
-3(8S)-[[N-(2-hidroxi-2-metil-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3-(S)-[[N-(3-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

“an

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)
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Sor-
szam

Név

Képlet

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-

-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1 ,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2(S)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2(R)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil].3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(5-Brom-2-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4,5-dimetil-2-furoil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[5-(trifluor-metil)-2-furoil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-{[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenoil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-klér-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(5-Acetil-2-tenoil)-3-(metanszulfonill)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-terc-butil-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil].amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil}-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino].2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(39)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)
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Sor- Név Képlet
szam

41. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va- (41)
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

42. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-va- (42)
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

43. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[[6-(trifluor-metil)-3-piridil]-karbonil]-3-(me-  (43)
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S)
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

44. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(6-ciano-3-piridil)-karbonil]-3-(metanszul- (44)
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

45. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (45)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,5-dimetil-3-pirazolil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

46. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(1-terc-butil-5-metil-3-pirazolil)-karbonil]- (46)
-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,
3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

47. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-karbonil)-3-(metanszulfonil)- (47)
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

48. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklobutil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L- (48)
-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

49. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklohexil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L- (49)
-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

50. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-(tet-  (50)
rahidro-3(RS)-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidr-
oxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid (diasztereoizomerek
1:1 aranyu elegye)

51. N-terc-Butil-2-[N-[(2-klor-6-metil-4-piridil)-karbonil]-3(S)-[[3-(me- (51)
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(s)-izokinolin-karboxamid

52. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(2-klor-4-piridil)-karbonil)-3-(metanszul- (52)
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S), 5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
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Sor-
szam

Név

Képlet

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

N-terc-Butil-2-[N-(2-furoil)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-metil-benzoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metoxi-benzoil)-L-valil]-amino]-4-
fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(8)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-piridil)-karbonil}-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izkinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopentil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-
-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2,5-dimetil-3-pirazolil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-pivaloil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-2-tiazolil)-karbonil]-L-valil}-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirrolil)-acetil]-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(dietil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-
-3-metil-I-valil]-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirazolil)-acetil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

61)

(62)

(63)

(64)



16 IR

Sor-
szam

Név

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-[2-(1-imidazolil)-cetil]-3-(metanszulfonil)-3-metil-L-valil}-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-pirrolidinil)-acetil]-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-morfolino-acetil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-tenoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-
til]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-tiazolil)-karbonil]-L-valil[-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-metil-3-piridil)-karbonil}-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(n-metil-N-fenil-glicil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-izopropoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
3(S)-[[3-(metanszulfnil)-N-[(2-piridil)-karbonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-tiazolil)-karbonil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3-(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-{[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-propionil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekaahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-akriloil)-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(635)
(66)
(67)
(68)
(69)
(70)
(71)
(72)
(73)
(74)
(75)

(76)
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77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(pentafluor-fenoxi)-acetil]-3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-[[(2-Benzofuril)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil}-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(fenil-tio)-acetil]-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-2-fenoxi-propionil)-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(2-naftil-oxi)-acetil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-naftil-oxi)-acetil-amin]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolil-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[2-[2-(dimetil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3,5-dimetoxi-benzoil)-L-valil}-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-N-[(2-indolil)-karbonil]-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-metil-2-indolil)-karbonil]-I-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(1-Benzotiofen-2-il)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)
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90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(propoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-4-
fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(izopropoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(etoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-deka
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-izopropil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil}-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-fenil-glicil)-L-valil]-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-glicil)-L-valil}-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-1-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[3-(metanszulfonil)-butiramido]-4-fenil-butil]-2(S)-piperazin-
-karboxamid

2-[3(S)-[3-Etanszulfonil)-3-metil-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fenil-
butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(s)-izokinolin-karb-
oxamid

2-[3(S)-[3-(Benzolszulfonil)-3-metil-butiramido]-2-(R)-hidroxi-4-
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[2-
-(tetrahidro-2(RS)-metil-1,1-dioxo-2-tienil)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid (diasztereoizomerek elegye)

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[2(R)-hidroxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-butiramido]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(99)

(96)

(97)

(98)

(99)
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103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(dimetil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(dietil-kargbamoil)-3-(metanszulifonil)-L-va-

(100)

(101)

lil}-amino}-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6.7,8,8a(S)-de-

kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(N-etil-N-metil-karbamoil)-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-N-propil-karbamoil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izkinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-pirrolidinil)-karbonil}-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(piperidino-karbonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(morfolino-karbonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-piperazinil)-karbonil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-1-piperazinil)-karbonil]-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[(tet-
rahidro-1,4-tiazin-4-il)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-izopropil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N_etil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-
-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)
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114.

115
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117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

2-[3(S)-[[N-Benzil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-metil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2-(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furfuril)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butiril]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-kér-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-3(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(s)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-benzil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[B.(2-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(8)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-benzil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-klor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[N-(3-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-38S)-izokinoin-karboxamid

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)
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124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-piridil)-metil]-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(s)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(4-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzil)-L-valil)-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(8)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2,2-dimetil-propil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-izobutil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(8)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenil-etilil)-L-valil]-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2,6-difluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-N-
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-metil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-imidazolil)-metil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-metanszulfonil)-N-[(5-metil-4-imidazolil)-metil}-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)
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Sor- Név Képlet
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136. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (136)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-metil-2-imidazolil)-metil}-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

137. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (137)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-
til]-3(S)-izokinolin-karboxamid

138. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (138)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

139. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (139)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-fenil-2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

140. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[4-(etoxi-karbonil)-2-tiazolil]-3-(metanszul-  (140)
fonil)-L-valill-amino]-28R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S), 5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

141.  2-[3(S)-[[N-[4-(Acetoxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-va- (141)
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

142. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (142)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[4-[(metoxi-karbonil)-metil]-2-tiazo-
lil]l-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

143. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (143)
-3(S)-[[N-[4-(hidroxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

144. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[2(R)- (144)
-(2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazol-2-il)-3-(metanszulfonil)-3-metil-
-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

145. N-Benzil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (145)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

156. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(3-fluor-fenoxi)-acetil]-3-(metanszulfo- (156)
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

157. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(4-fluor-fenoxi)-acetil]-3-(metanszulfo- (157)
nil)-L-valill-amaino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5.6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
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158. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr- (158)
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(4-piridil)-akroil]-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

159. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (159)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-kinolinil)-karbonil]-L-valil}-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

160. 2-[3(S)-[[N-[(6-Benzotiazolil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil}- (160)
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

161.  (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-  (161)
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(2-piridil)-akroil}-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

162. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-  (162)
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(3-piridil)-akroil]-L-valil]-ami-
no-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

163. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (163)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-kinoxalinil)-karbonil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil-3(S)-izokinolin-karboxamid

164. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- ~ (164)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(pirido[4,3-b]piridin-2-il)-karbonil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

165. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-  (165)
oxi-3(S)-[[N-[3-(3-indolil)-akriloil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

166. (E)-2-[3(S)-[[N-[3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-akroil]-3-(metanszulfonil)-  (166)
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

167. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- ~ (167)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-kinolil)-karbonil]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

168. 2-[3(S)-[[N-(Benzil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]- (168)
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

169. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (169)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[(4-piridil)-metil]-karbamo-
il]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
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170. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (170)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[(3-piridil)-metil]-karbamo-
il]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

171. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (171)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-2-furfuril)-karbamoil]-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

172. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(4-fluor-benzil-amino)-acetil]-3-(metan- (172)
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

173. 2-[3(S)-[[N-[2-(Benzil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-a- (173)

mino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

A talalmany szerinti vegytiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak azok a

szarmazékok, amelyekben R'® -SO,0H vagy -PO(OH), csoportot vagy egy (C) alta-

lanos képletli csoportot jelent, és az utdbbiban R' jelentése alkil-, alkenil-, cikloal-

kil-, aril-, aril-alkil- vagy heterociklusos csoport, -CH,(CH.CH,0)CHj csoport, a-

melyben m értéke 0-10, vagy egy aminosav karbonilcsoporton keresztiil kapcsolodd

maradéka.

Az R' helyén hidrogénatomtol eltéré csoportot tartalmazé (1) és (Il) altalanos

képletd vegytiletek kdziil példaként a B. tablazatban felsoroltakat emlitjiik meg.

B. tablazat
Sor- Név Képlet
szam
146. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobuti-  (146)
ril-oxi)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
147. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobuti-  (147)

ril-oxi)-3-(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid



. .
» P P SN >
25 . LTI Y - LR
7 o~ . s +
e e . »

Sor- Név Képlet
szam

148. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3-(S)-[[3-(me-  (148)
tanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-2(R)-
-(L-valil-oxi)-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

149. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[(2- (149)
-indolil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-[4-(mor-
folino-metil)-benzoil-oxi]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

150. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va- (150)
lil]-amino]-2(R)-[2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-acetoxi]-4-fenil-butil]-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

151.  N-terc-Butil-2-[2(R)-(3-karboxi-propionil-oxi)-3(S)-[[3-(metanszul- (151)
fonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-1,2,3 4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek tovabbi elonyés képviseldi a (X) altalanos
képletl szarmazékok - a képletben R’, R*, R® R®, R"® és R'® jelentése a fenti, és R®
heterociklil-csoportot jelent.

A (X) altalanos képletl vegylletek elonyés képviseldi azok a szarmazékok, a-
melyekben R®, R* és R® metilcsoportot, R® terc-butil-csoportot, R hidrogénatomot
és R'® fenilcsoportot jelent. Ezek kdziil példaként a kbvetkezéket soroljuk fel:
N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metan-
szulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid,
N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metan-
szulfonil)-N-[2-(2-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid,
N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metan-
szulfonil)-N-[2-(6-metil-3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokino-

lin-karboxamid,
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N-terc-butil-1 ,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metén-
szulfonil)-N-[2-(3-pirazinil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamid, és
2-(2-hidroxi-3-{ 3-metanszulfonil-3-metil-2-[2-(pirimidin-2-il-oxi)-acetil-amino]-butiril-
-amino }-4-fenil-butil)-dekahidro-izokinolin-3-karbonsav-terc-butil-amid.

A legelony6sebb vegylilet az N-terc-butil-1 2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahid-
ro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(meténszulfoniI)-N-[2—(3-piridiI-oxi)-acetiI]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid, tovabba gyogyaszatilag alkalmazhato séi
és észterei.

A talélmény szerinti hidroxi-etil-amin-vegyiiletek a HIV-aszpartil-proteaz (a
HIV virus replikaciés ciklusaban fontos szerepet jatszd enzim) hatékony inhibitorai,
vagy ilyen inhibitorok elégyogyszerei. Ennek megfeleléen ezek a vegyliletek a HIV
virus altal kbzvetitett betegségek kezelésére alkalmasak, és gydgyszerekként hasz-
nalhatok akar 6nmagukban, akar mas terapiasan hatasos szerekkel kombinalva.

A taldimany szerinti hidroxi-etil-amin-vegytiletek kiilénésen jél hasznosithaték
HIV-betegségek, példaul AIDS kezelésére.

Az R' helyén NHR? csoportot hordozd (1) altalanos képlet vegytleteket a (lll)
altalanos képletd vegylletekbdl - a képletben R®, R*, R®, R® és R’ jelentése a fenti -
allithatjuk eld.

(a) Olyan (1) altalanos képletii vegylletek elallitasara, amelyekben R' NHR?
csoportot jelent, és az utdébbiban R? alkil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-,
heterociklil-karbonil-, heteroéikliI-alkil-karbonil-, aril-alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-,
ril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-alkil-oxi-karbonil-, szulfonil-, alkil-szulfonil-, aril-
-szulfonil-, heterociklil-szulfonil-csoportot vagy (B) altalanos képleti csoportot képvi-

sel, amelyben R®, R', R"' és R"? jelentése a fenti, a (lIl) ltalanos képleti vegytilete-



27 SR
ket a megfelel6 savszarmazékokkal, példaul savhalogenidekkel, vegyes anhidridek-
kel vagy hasonlokkal reagaltatjuk.

Mas megoldas szerint, ha n értéke 1, és Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot
és R'° alkil-, aril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, a (I1l) altalanos képleta
vegyuleteket a nitrogénatomon védett glicinnel reagaltatjuk, majd a véddcsoportot
lehasitjuk, és a kapott-vegytiletet a (b) eljarasvaltozatnal leirtak szerint, reduktiv ké-
rilmények kézétt egy aldehiddel vagy ketonnal reagaltatjuk.

(b) Olyan (I) altalanos képletl vegyliletek eldallitasara, amelyekben R' NHR?
csoportot jelent, és az utébbiban R? alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-alkil-, heterociklil-al-
kil- vagy cikloalkil-csoportot képvisel, a (I11) altalanos képlet(l vegyiileteket reduktiv
korGalmények kéz6tt a megfeleld aldehiddel vagy ketonnal reagaltatjuk.

(c) Olyan (1) altalanos képletii vegytletek eldallitasara, amelyekben R' NHR?
csoportot jelent, és az utébbiban R? egy (A) altalanos képleti csoportot képvisel, a-
melyben X, R” és R® jelentése a fenti, a (Il1) altalanos képlet(i vegyiileteket a szakiro-
dalombdl ismert, karbamidok és tiokarbamidok képzésére alkalmas reagensekkel re-
agaltatjuk.

(d) Olyan (1) altalanos képleti vegytletek eldallitasara, amelyekben R' NHR?
csoportot jelent, és az utdbbiban R? heterociklusos csoportot képvisel, a (111) altala-
nos képletl vegylileteket a szakirodalomban ismertetett, heterociklusos csoport kia-
lakitasara alkalmas reakcioknak vetjiik ala. R? helyén tiazolcsoport kialakitasa célja-
bl példaul az 1. reakciéséman bemutatott Hansch-szintézist alkalmazhatjuk, amely-
nek soran a (Ill) altalanos képleti vegyiileteket eldszor (IV) altalanos képleti tiokar-
bamidokka lakitjuk, majd a (IV) altalanos képleti vegytileteket a megfeleld «-halo-
gén-ketonokkal vagy a-halogén-aldehidekkel reagaltatjuk - az 1. reakciéséman sze-
repld képletekben R? R®, R*, R®, R® és R jelentése a fenti, R"® hidrogénatomot

vagy alkil-, alkoxi-karbonil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, R" hidrogénato-
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mot vagy alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, R' jelentése megegyezik R
jelentésével, R'® jelentése megegyezik R jelentésével, és Hal halogénatomot, és-
pedig klor-, brom- vagy jédatomot jelent.

(e) Olyan (l) altalanos képletd vegyiiletek elGallitasara, amelyekben R' NHR?
csoportot és ebben R arilcsoportot jelent, a (Ill) altalanos képletl vegyuleteket aril-
-halogenidekkel reagaltatjuk a szakairodalombél ismert, atmeneti fém-katalizatorokat
alkalmaz6 kérilmények kéz6tt. Mas megoldas szerint az (V) altalanos képleti ve-
gyuletekbdl a véddcsoport lehasitasaval kialakitott aminosavakat reagaltatjuk a fenti
koriilmények k6z6tt aril-halogenidekkel a (V1) altalanos képletli vegyiiletekkel vald
kapcsolas el6tt (lasd a késobbiekben ismertetendd 3. reakciésémat).

(f) Olyan (1) altalanos képletl vegytletek eldallitasara, amelyekben R® alkil-,
aril-alkil-, heterociklil-alkil-, alkil-oxi-alkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil- vagy fluor-alkil-
-csoportot jelent, a (IVa) altalanos képletd vegytlileteket Lewis sav katalizator jelenlé-
tében a megfelel6 aminokkal reagaltatjuk. A reakciét a 2. reakciéséman szemléltet-
jiik; az ott bemutatott képletekben R', R®, R, R®, R® és R"® jelentése a fenti.

(9) Olyan (I) altalanos képletil vegyiiletek eldallitasara, amelyekben R™
-SO,0H vagy -PO(OH). csoportot vagy (C1) képletii csoportot jelent, amelyben R
jelentése a fenti, az R"® helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) altalanos képleti ve-
gyuleteket a megfeleld reakcidképes savszarmazékokkal vagy - aminosavak esetén
- az aminocsoporton védocsoportot hordozé reakcidképes savszarmazékokkal rea-
galtatjuk az észterképzés szokasos kériilményei k6zott.

A fenti (a) eljarasban alkalmazhaté, alkil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-kar-
bonil-, heterociklil-karbonil-, aril-alkil-karbonil-, heterociklil-alkil-karbonil-, alkil-oxi-
-karbonil-, aril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-alkil-oxi-karbonil-, szulfonil-, alkil-szul-
fonil-, aril-szulfonil- vagy heterociklil-szulfonil-aminokat vagy (B1) altalanos képleta

csoportot - képletben R®, R, R"" és R™ jelentése a fenti - képezd reagensek a
p p ‘ g
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megfeleld savak és reakcioképes szarmazékaik [igy a megfeleld savhalogenidek
(példaul savkloridok), savanhidridek, vegyes anhidridek, reakciéképes észterek és
hasonl6k] lehetnek. A (I1l) altalanos képletd vegyiileteket a szakirodalomban ismer-
tetett - példaul J. March “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structure” c. szakkényvében (4. kiadas, kiad6: John Wiley & Sons, 1992) leirt - mo-
don és kérulmények kozétt reagaltathatjuk a fenti reagensekkel. Ha reagensként
magat a savat hasznaljuk, a reakciét elonyésen kondenzalészerek, igy N-etil-N’-[3-
-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklorid (EDAC.HCI) és hidroxi-benzotriazol
(HOBT) jelenlétében hajtjuk végre. A reakciét rendszerint inert szerves oldoszerben,
igy tetrahidrofuranban (THF), diklér-metanban vagy dimetil-formamidban végezziik,
-10°C és 25°C kozotti hdmérsékleten. Ha reakcidképes savszarmazékot hasznalunk,
a reakciét inert oldészerben, példaul diklor-metanban vagy tetrahidrofuranban, szer-
ves bazis, példaul N-etil-morfolin vagy trietil-amin jelenlétében végezhetjiik -10°C és
25°C k6z6tti homérsékleten.

A (b) eljaras soran a (lil) altalanos képletl vegytlileteket az aldehidek és keto-
nok reduktiv aminalasara ismertetett modszerekkel és kériilmények kozétt reagaltat-
hatjuk aldehidekkel vagy ketonokkal. llyen modszereket ismertet tobbek kézétt J.
March fent idézett szakkényve. A reakciot rendszerint A.F. Abdel-Magid és mtsai
mddszerével [Tetrahedron Letters 31, 5595 (1990)] végezziik, natrium-tri-acetoxi-
-bérhidrid és ecetsav jelenlétében, inert halogénezett oldészerben (példaul diklor-
-metanban).

A (c) eljaras soran a reakciét a szakirodalomban - példaul J. March fent idé-
zett szakkonyvében - ismertetett médon és kériilmények kozétt hajthatjuk végre. X
helyén oxigénatomot tartalmazé vegydiletek eldalltasara példaul a (111) altalanos kép-
letd vegytileteket klérhangyasav-p-nitro-fenil-észterrel reagaltathatjuk szervetlen ba-

zis, igy natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében, majd a kapott terméket R’"RENH al-
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talanos képletl aminnal - a képletben R” és R® jelentése a fenti - reagaltatjuk szer-
ves bazis, igy trietil-amin jelenlétében [lasd példaul N. Choy és mtsai: Org. Prep.
Proced. Int. 28(2), 173-177 (1996)]. A reakciét rendszerint inert polaris oldészerben,
igy acetonitrilben végezziik, 0°C és 25°C kozotti hdmérsékleten. Ha X oxigén- vagy
kénatomot és ugyanakkor R és R® hidrogénatomot jelent, rendszerint Ggy jarunk el,
hogy a (IIl) 4ltalanos képletil vegyiiletet R'N=C=0 vagy R®N=C=0 4ltalanos képlet
izocianattal vagy R’N=C=S vagy R®’N=C=S altalanos képleta izotiocianattal reagal-
tatjuk a szakirodalomban ismertetett médon és kériilmények kozétt.

A (d) eljaras soran a reakciot a heterociklusos vegyiiletek kémiajat ismertetd
szakkonyvekben - példaul T.L. Gilchrist “Heterocyclic Chemistry” cimi szakkonyvé-
ben (2. kiadas, kiadd: John Wiley and Sons, 1992) - leirt médon és kérulmények ko-
z6tt végezhetjiik. R? helyén tiazolcsoport kialakitasara példaul a (IV) altalanos képle-
t vegyulet és az a-halogén-karbonil-vegytilet alkalmas oldészerrel, igy egy alkanol-
lal (példaul etanollal) készitett elegyét melegitjiik. A (V) altalanos képlet vegyiile-
tek ismert modszerekkel egyszeriien kialakithatdk a (111) altalanos képletd vegylile-
tekbdl, példaul ugy, hogy a (lll) altalanos képlet vegyiileteket acetonban, a reakcié-
elegy forralasa kézben benzoil-izotiocianattal reagaltatjuk, majd a kapott terméket
viz és polaris szerves oldészer jelenlétében egy szervetlen bazissal, példaul kalium-
-karbonattal hidrolizaljuk [lasd példaul N.M. Olken és mtsai: J. Med. Chem. 35, 1137
(1992)].

Az (e) eljaras soran az (V) altalanos képletd vegyiiletekbdl a védacsoport le-
hasitasaval kialakitott aminosavakat rézso, példaul réz-jodid jelenlétében, dimetil-a-
cetamidban reagaltathatjuk az aril-halogenidekkel, példaul brémbenzollal [lasd pél-
daul D. Ma és mtsai: J. Am. Chem. Soc. 120, 12467 (1998)].

Az (f) eljaras soran a (1Va) altalanos képletil vegytileteket a szakirodalomban

ismertetett médon reagaltathatjuk R°NH, altalanos képletd aminokkal, példaul ugy,
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hogy a (IVa) altalanos képletl vegytileteket szobahémérsékleten, inert oldészerben
(igy toluolban vagy diklér-metanban) reagaltatjuk az aminbél és egy aluminium-ala-
pu Lewis savbél (példaul trimetil-aluminiumbdl) kialakitott reagenssel [lasd példaul
S.M. Weinreb és mtsai: Tetrahedron Letters 4171 (1977)].

A (Q) eljaras soran areakciot az észterképzés szokasos modszereivel és ké-
rilményei kozétt - példaul J. March fent idézett szakkonyvében leirtak szerint - hait-
hatjuk végre. Ha magat a karbonsav-szarmazékot hasznaljuk, a reakciét altalaban
szobahdmérsékleten, inert oldoszerben (igy diklor-metanban), a peptidkémiabél is-
mert kapcsolészer (igy EDAC.HCI) és 4-(dimetil-amino)-piridin katalizator jelenlété-
ben végezziik. Ha savhalogenidbdl indulunk ki, a reakciot rendszerint inert olddszer-
ben, piridin és 4-(dimetil-amino)-piridin katalizator jelenlétében végezziik 0°C és
25°C kozotti homérsékleten.

Az (a)-(e) eljarasokban kiindulasi anyagként felhasznalt (l11) altalanos képleti
vegytletek ismertek, vagy a 3. reakciéséman bemutatott eljarassal allithatok eld - az
ott bemutatott képletekben R®, R*, R®, R® és R'® jelentése a fenti, és Prot aminocso-
portra felvihetd, a peptidkémiaban szokasosan hasznalt védécsoportot, példaul terc-
-butoxi-karbonil (BOC) vagy 9-fluorenil-metoxi-karbonil (FMOC) csoportot jelent. A
3. reakcioséman bemutatott reakcio szempontjabol kiilonésen eldnyés Prot csoport
a 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport. A reakcié elsd Iépésében az (V) altalanos kép-
letd vegylleteket a peptidkémiabdl jol ismert modon és koérlilmények kézétt [lasd J.
Jones: “The Chemical Synthesis of Peptides” (Oxford University Press, 1994)] (VI)
altalanos képletl vegylletekkel reagaltatva (VIl) altalanos képleti vegyiileteket alli-
tunk eld. Eldnyésen gy jarunk el, hogy az (V) altalanos képletl vegyiileteket eld-
szér egy klérhangyasav-észterrel (példaul klérhangyasav-izobutil-észterrel) reagal-
tatjuk szerves bazis (példaul N-etil-morfolin) jelenlétében, majd az igy kapott vegyes

anhidrideket reagaltatjuk a (VI) altalanos képletl vegyiiletekkel. A reakciét rendsze-
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rint inert oldészerben, igy éterekben (példaul dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban)
vagy alifas halogénezett old6szerekben (példaul diklér-metanban) hajtjuk végre ala-
csony (rendszerint koriilbelll -10°C és 5°C kéz6tti) hémérsékleten. A kapott (VII) &l-
talanos képletii vegyuileteket a peptidkémiabdl jol ismert véddcsoport-lehasitasi
modszerekkel alakithatjuk at a kivant (11l altalanos képletil vegyliletekké. A FMOC
véddcsoportot példaul Ugy hasithatjuk le, hogy a (VII) altalanos képleti vegyiiletet
szobahomeérsékleten, dimetil-formamodés vagy diklér-metanos kézegben piperidin-
nel kezeljik.

Az R’ és R* helyén metilcsoportot tartalmazé (V) altalanos képletd vegyiilete-
ket penicillaminbal allithatjuk elé a 4. reakcidséman bemutatott modszerrel - a kép-
letekben Prot és R® jelentése a fenti.

A reakciéséman bemutatott eljaras elsé Iépésében L-penicillamint szervetlen
bazis, igy kalium-karbonat jelenlétében egy R°X altalanos képlet alkil-halogeniddel
- a képletben R’ jelentése a fenti és X halogénatomot (példaul brématomot) jelent -
reagaltatunk, majd a kapott vegylletet az aminosav véddcsoportjanak felvitelére al-
kalmas reagenssel (példaul FMOCONSu-val vagy BOC,0-val) reagaltatjuk. A reak-
ciot szobahémérsékleten, viz és egy szerves olddszer (elénydsen dioxan) elegyében
végezhetjik. Az igy kapott (VIII) altalanos képlet( vegyiileteket oxidalassal alakitjuk
at (V) altalanos képletii vegyiiletekké. Az oxidaciét ismert médon végezhetjiik; rea-
gensként elényésen Oxone-t hasznalhatunk [lasd K.S. Webb: Tetrahedron Letters
35(21), 3457-3460 (1994)].

Hasonlo eljarassal alakithatjuk ki az egyéb (V) altalanos képleti vegytileteket
a megfeleld penicillamin-analégokbdl.

A (VI) altalanos képletii vegytileteket a szakirodalomban (példaul az EP

432695 A2 sz. eurdpai kozzétételi iratban) ismertetett modszerekkel allithatjuk els.



33 R IR

Az R' helyén hidroxilcsoportot hordozd (1) altalanos képletl vegyiileteket a
szakirodalomban ismertetett modszerekkel allithatjuk el6 [lasd példaul A.N. Cook és
mtsai: J. Chem. Soc. 1022 (1949)]. igy példaul az (V) altalanos képletld aminosavak
véddcsoportjanak lehasitasaval, a kapott vegytlet diazotalasaval, hidrolizisével,
majd a fent k6z6ltek szerint (V1) altalanos képlet vegytiletekhez valé kapcsolasaval
allithatunk eld R’ helyén hidroxilcsoportot hordozé (I) altalanos képletd vegylleteket.

Az R helyén hidrogénatomot hordozé (1) altalanos képletd vegylleteket a ko-
rabbiakban leirtakkal analég médon allithatjuk el6 (VI) altalanos képletl vegytiletek-
bél és (1X) altalanos képleti vegyiiletekbdl - az utébbi képletben R®, R* és R® jelen-
tése a fenti.

A (IX) altalanos képlet vegyiileteket az 5. reakciéséman bemutatott modon -
az ott feltiintetett képletekben R®, R* és R’ jelentése a fenti - allithatjuk elé a megfe-
lelé akrilsav-szarmazeék és tiol reagaltatasa és azt kdvetd oxidacié Gtjan [lasd példa-
ul G. Pattenden és mtsai: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1(10), 1215-21 (1992)).

A kiindulasi anyagokként felhasznalt (V), (V1) és (IX) altalanos képletd vegyii-
leteket és azok reakcioképes szarmazékait - amennyiben azok nem ismert vegyitile-
tek vagy azok analdgjai - az ismert vegyliletek el6allitasara leirt vagy a példakban
kozlendé médszerekkel vagy azokkal analég médon allithatjuk el6. Az (a)-(g) eljaras-
ban hasznalt reagensek tulnyomo tébbsége ismert vegyiilet. A (B1) altalanos képle-
t0 csoport - a képletben R®, R'®, R'" és R"? jelentése a fenti - bevitelére alkalmas re-
agensek a megfeleld karbonsavak vagy azok reakcioképes szarmazékai, amelyek
ismert vegyuletek, vagy az ismert vegyliletek eldallitasara kéz6lt médszerekkel egy-
szer(ien eldallithatok. igy példaul ha n értéke 0, és Y oxigénatomot vagy kénatomot,
R'° pedig aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, a (B1) altalanos képletl csoport be-

vitelére alkalmas reagenst ugy allithatjuk el6, hogy a megfeleld alkoholt (példaul 3-
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-hidroxi-piridint) bazikus kérilmények kézétt (példaul natrium-hidrid jelenlétében di-
metil-formamidban, vagy kalium-karbonat jelenlétében acetonban) bromecetsav-
-terc-butil-észterrel reagaltatjuk, majd a véddcsoportot savkatalizalt kériilmények ké-
z6tt (peéldaul hidrogén-klorid jelenlétében éterben, hidrogén-bromid jelenlétében e-
cetsavban, vagy trifluor-ecetsav jelenlétében diklor-metanban) lehasitjuk. Hasonlé-
an allithatjuk el6 azokat a (B1) altalanos képletl csoport bevitelére alkalmas reagen-
seket is, amelyekben n értéke 1 és Y nitrogénatomot jelent, de ebben az esetben
alkohol helyett R°R'°NH altalanos képletd amint hasznalunk, és a reakcidelegyhez
nem adunk tovabbi bazist. Mas megoldas szerint a glicin-terc-butil-észtert a fenti (b)
eljarasnal kézéltekkel analég kériilmények kéz6tt aldehiddel vagy ketonnal redukti-
van aminalhatjuk, majd a karboxilcsoportra felvitt véddcsoportot savkatalizalt reak-
ciéval (eldnyésen ecetsavas kézegben hidrogén-bromiddal) lehasitjuk.

A vegylletek bioldgiai aktivitasat a kévetkezd mddszerekkel vizsgaltuk:

HIV proteaz gatlasanak vizsgalata

A HIV proteazt gatlé hatast Matayoshi és mtsai [Matayoshi E.D. és mtsai: Sci-
ence 247, 954-958 (1990)] mbdszerének adaptalasaval vizsgaltuk.

A nyers HIV-1 proteazt E. coli pPTAN-bAI allitottuk eld. A tenyészeteket 0,2 %
kazaminosavval, 100 pg/ml ampicillinnel és 25 pg/ml tiaminnal kiegészitett M9 tapta-
lajon tenyésztettiik 30°C-on. Amikor a tenyészet optikai siriisége elérte az ODgq,
0,5-0,6 értéket, a protedz expresszidjanak indukalasa céljabdl a hémérsékletet 42°C-
-ra néveltik. 1,5 dra elteltével a sejteket 6sszegy(ijtottik, és a sejtpelleteket felhasz-
nalasig -70°C-on taroltuk.

A proteaz elkul6nitése céljabdl a sejteket nyomas alkalmazasaval lizaltuk,
majd 30 %-os telitettségig aménium-szulfatot hozzadva kicsaptuk az enzimet.

A vizsgalat az intramolekuléris fluoreszcens energiaatadas mérésén alapul.

Fluorogén szubsztratumként DABCYL-Ser.GIn.Asn.Tyr.Pro.lle.Val.GIn.-EDANS-t
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hasznaltunk, amelynek peptidszekvenciaja a HIV-1 proteaz egyik természetes poli-
peptid-feldolgozd helyérdl szarmazik. A peptid szubsztratumot spektroszképiai miné-
ségu dimetil-szulfoxidban oldva 500 umolos térzsoldatot készitettiink. Az inhibitoro-
kat dimetil-szulfoxid és 0,1 %-os vizes Tween 20 oldat 1:9 térfogataranyu elegyében
oldva a végsd vizsgalandd koncentracio hiisszorosanak megfelelé koncentraciéji ol-
datokat készitettlink. A vizsgalathoz felhasznalt pufferoldat 0,1 mél natrium-acetatot
(pH 4,7), 8 mmol EDTA-t és 0,2 mol natrium-kloridot tartalmazott.

0,1 %-os Tween oldat és a pufferoldat 1:1 térfogataranyu elegyével higitott 10
ul HIV-1 proteazt (a koncentraciot ugy valasztottuk meg, hogy kiiérulbelll 20 %-os
szubsztratum-atalakulast érjink el) 455 pl pufferoldat, 25 pl inhibitor oldat és 10 pl
szubsztratum oldat elegyéhez adtunk. A kémcséveket 2 éran at 37°C-on inkubaltuk,
majd az elegyhez 500 ul 2:1 térfogataranyu dimetil-szulfoxid/50 mmélos Tricin oldat
(pH 8,5) elegyét adva leallitottuk a reakciot. A fluoreszcenciat spektrofotométeren
meértiik a kovetkezd koérilmények koézétt: gerjesztési hullamhossz: 340 nm; emissziés
hullamhossz: 492 nm.

Virusellenes hatas vizsgalata

A HIV virussal szemben kifejtett virusellenes hatast Pauwels és mtsai méd-
szerének [Pauwels és mtsai: J. Virol. Methods 20, 309-321 (1988)] adaptalasaval
vizsgaltuk. A vizsgalattal azt mutattuk ki, hogy képesek-e a vegyliletek megvédeni a
HIV virussal megfertozétt T limfoblasztoid sejteket (MT4 sejteket) a fertdzés kdvet-
keztében bealld sejtpusztulastdl. A vizsgalat eredményeibdl kiszamitottuk azt a ve-
gyuletkoncentraciot, amelynek hasznalatakor a tenyészet megérizte a sejtek életké-
pességének 50 %-at (50 %-os gatlé koncentracid, ICso). A tenyészetben lévd sejtek
életképességének meghatarozasara vizsgaltuk az oldhato, sarga 3-[4,5-dimetil-tia-

zol-2-il]-2,5-difenil-tetrazélium-bromid (MTT) szinezék felvételének és biborszind,
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oldhatatlan formazansoéva alakitasanak mértékét. Az utobbi vegyiilet mennyiségét
szolubilizalas utan spektrofotometriai moédszerrel mértiik.

MT4 sejteket a nvekedés logaritmikus fazisanak eléréséig tenyésztettiik, és
ésszesen 2x10° sejtet fertdztiink meg a HIV-HXB2 vad tipusu vagy helyre iranyitott
mutans klénjaival (multiplicitas: kb. 0,0001 fert6z6 virusegység/seit; Ossztérfogat:
200-500 pl). A sejteket a virussal egyutt 1 6ran at 37°C-on inkubaltuk, majd 0,01
molos foszfattal pufferolt séoldattal (pH 7,2) mostuk, és a vizsgalandé vegyiilet soro-
zathigitasaival valé inkubalas céljara taptalajban Ujra szuszpendaltuk. Taptalajként
fenolvordst nem tartalmazd, penicillinnel, sztreptomicinnel, L-glutaminnal és 10 %-os
borji magzatszérummal (GM10) kiegészitett RPMI 1640 taptalajt hasznaltunk.

A vizsgalando vegytiletekbdl dimetil-szulfoxiddal 2 mmoélos oldatokat készitet-
tink. Ebbdl a térzsoldatbél négyszeres ismétiésben kétszeres sorozathigitast készi-
tettlnk (higitoszer: GM10), és a higitott oldatok 50 pl-es részleteit 96 mélyedéses le-
mez mélyedéseibe toltottik (a vizsgalt végso koncentracidtartomany 625-1,22 nmél
volt). Ezutan minden egyes mélyedéshez 15 il GM10-et és 3,75x10* megfertdzétt
sejtet adtunk. A kontrollvizsgalatokhoz a kévetkez6 tenyészeteket is eldallitottuk:
sejtmentes tenyészet (vak); megfertozetlen sejteket tartalmazé tenyészet (100 %-os
életképesség, négyszeres ismétiésben); megfertézétt sejteket tartalmazo tenyészet
vizsgalandoé vegyiilet nélkil (teljes virus-okozta sejtpusztulas, négyszeres ismétlés-
ben). A tenyészeteket 5 napon keresztll 37°C-on inkubaltuk 5 % szén-dioxidot tartal-
mazo, nedvesitett levegd atmoszféraban.

Ezutan minden egyes tenyészethez MTT 0,01 mélos foszfattal pufferolt sdol-
dattal (pH 7,2) frissen készitett, 5 mg/ml koncentracioju oldatabol 20 pl-t adtunk, és
a tenyészeteket még 2 oran at inkubaltuk a fenti kériilmények kézott. Ezutan a te-
nyészeteket ki- és visszapipettazassal 6sszekevertiik, majd 170 pl savas izopropa-

nolos Triton X-100 oldatot (10 térfogat % Triton X-100-at tartalmazé 1:250 térfogat-
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aranyl témeény sésav/izopropanol elegy) adtunk hozza, és a tenyészeteket a fenti pi-
pettdzasos modszerrel ismét 6sszekevertiik. Amikor a tovabbi keverések hatasara a
formazan lerakédas teljesen feloldédott, 540 nm és 690 nm hullamhosszon mértiik a
tenyészetek abszorbanciajat (OD) (a 690 nm-en végzett mérések vak értékekként
szolgaltak a mélyedések kozotti falanyag hatasanak korrekciéba vételére). A kezelt
tenyészetekben észlelt védohatast a kovetkezd képlettel szamitottuk ki:

OD (KT) - OD (FT)

Védohatas, % = x 100,
OD (TT)- OD (FT)

ahol a betiijelzések jelentése a kévetkezd:
OD (KT): hatéanyaggal kezelt tenyészetek abszorbanciaja
OD (FT): megfertozétt, kezeletlen tenyészetek abszorbanciaja
OD (TT): megfertozetlen tenyészetek abszorbanciaja

A %-os védbhatast a hatényagkoncentracié 10-es alapu logaritmusanak fiigg-
vényében grafikusan abrazoltuk, és a grafikonb6l meghataroztuk a vegyiiletek 1Cs,
értékét. Ebben a vizsgalatban a talalmany szerinti vegyiiletek I1Cs, értéke rendszerint
1-10 000 nanomdl, az elonyds vegyilileteké 1-60 nanomdl volt.

A fenti médszerekkel meghatarozott aktivitasi adatok egyes jellemzd képvise-
16it a 9. tablazatban foglaljuk 6ssze. Az enzimgatlasra megadott ICs, értékek egy ti-

zedesre, a virusellenes hatasra megadott ICs, értékek a legk6zelebbi egész szamra

kerekitett adatok.
9. tablazat
Vegylilet Enzimgatlas  Virusellenes ha-
(példa sz.) ICso NM tas ICso nM
3. 0,6 17
28 14
7. 23 21

16. 1,0 12
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Vegyiilet Enzimgatlas Virusellenes ha-
(példa sz.) ICso NM tas ICsp nM
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

A talalmany szerinti vegytileteket és azok gydgyaszatilag alkalmazhat6 séit
gyogyaszati célokra példaul gyogyaszati készitmények formajaban hasznalhatjuk. A
gyogyaszati készitmények oralisan adagolhat6 gyogyszerformak (igy tablettak, be-
vont tablettak, drazsék, keméhy és lagy zselatin kapszulak, oldatok, emulziék vagy
szuszpenzidk), rektalisan beadhatd gyogyszerformak (igy kupok), parenteralisan be-
adhato gyogyszerformak (igy injektalhato oldatok) és hasonlok lehetnek.

Tablettak, bevont tablettak, drazsék és kemény zselatin kapszulak eldallitasa-
ra a talalmany szerinti vegylileteket és azok gyogyaszatilag alkalmazhato séit gyo-
gyaszatilag inert, szervetlen vagy szerves excipiensekkel, példaul laktdézzal, kukori-
cakeményitovel és szarmazékaival, talkummal, sztearinsavval és séival és hason-
Iokkal egyesithetjik.

A lagy zselatin kapszulak eldallitasahoz excipiensekként példaul névényi ola-
jokat, viaszokat, viaszokat, zsirokat, félig szilard és folyékony poliolokat és hasonlé-

kat hasznalhatunk.
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Az oldatok és szirupok eldallitasahoz excipiensekként példaul vizet, poliolo-
kat, szaharozt, invertcukrot, glikozt és hasonlékat hasznalhatunk.

Az injektalhato oldatok eldallitasahoz excipiensekként példaul vizet, alkoholo-
kat, poliolokat, glicerint, névényi olajokat és hasonldkat hasznalhatunk.

A kupok eléallitasahoz excipiensekként példaul természetes vagy keményitett
olajokat, viaszokat, zsirokat, félig folyékony vagy folyékony poliolokat és hasonldkat
hasznalhatunk.

A gyogyaszati készitmények a felsorolt excipienseken kiviil adott esetben
mas segédanyagokat, példaul konzervaloszereket, szolubilizaldszereket, stabilizal6-
szereket, nedvesitoszereket, emulgealoszereket, édesitoszereket, szinezékeket, ize-
sitdbanyagokat, az ozmozisnyomast madositd sokat, puffereket, maszkirozdoszereket
és/vagy antioxidansokat, tovabba adott esetben mas gyogyhatasi anyagokat is tar-
talmazhatnak.

A vegyliletek dbzisa széles hatarok kozott valtozhat; a dézist minden esetben
az adott kbvetelményeknek megfelelden kell meghatarozni. Oralis adagolas esetén
az (l) altalanos képlet vegytletek napi dézisa altalaban kértilbellil 10-2500 mg le-
het; sziikség esetén azonban a fels6 hatar atlépheto.

A szlkséges napi dézist egy részletben vagy tobb részletre elosztva adhatjuk
be. A talaimany szerinti vegyuletekkel végzett terapiat egy vagy tébb mas gydgyha-
tasi anyaggal végzett terapiaval is kombinalhatjuk; az utobbi hatéanyagokat az (1)
altalanos képletd vegyuletekkel egyszerre vagy azokkal valtakozva adhatjuk be. Az
“egyszerre” valé beadason nemcsak a tébb hatéanyagot tartaimazé gyégyszerkom-
binacié beadasat, hanem a kulénb6z6 hatéanyagok egymast kévetd beadasat is ért-
juk.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkil a kévetkezd

példakkal szemléltetjik. A példakban megadott tomegspektrum-adatokat elektropor-
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lasztasos-ionizacios kérilmények k6z6tt vettiik fel a kévetkezd miszerek valame-
lyikén:

(a) Thermoquest SSQ 7000 (olddszer: 0,085 % trifluor-ecetsavat tartalmazé 90 %-os
acetonitril/viz elegy; aramlasi sebesség: 100 pl/perc; kapillaris hémérséklete: 250°C:
a porlasztas fesziiltsége: 5 KV; védogaz: 80 psi).

(b) LC-MS rendszer (folyadékkromatografhoz csatlakoztatott tdmegspektrumoter):
Thermoquest 7000 Electrospray vagy Micromass Platform Electrospray (0,1 %-os vi-
zes trifluor-ecetsav oldatrél gradiens szerint 0,085 %-o0s acetonitriles trifluor-ecetsav
oldatra valtozé kézeg).

Az ismert kiindulasi anyagok egyes képviseldi a kereskedelmi forgalaomban
beszerezhetdk, mig mas képviseldik - és ezek analdgjai - szakember szamara 6l is-
mert médszerekkel allithatok el6. A példakban feltiintetjlik a kereskedelemben for-
galmazott anyagok beszerzeési forrasait, valamint az egyéb vegytiletek és analégjaik
szintézisét ismertetd kézleményeket.

1. példa

Az (1) képlethd 2-[3(S)-[[N-benzoil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidr-

oxi-4-fenil-butil]-N-benzil-1,2,3,4,4a(S),5.6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karb-

oxamid eldallitasa

105 mg (0,13 mmdl) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-
-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
oldatahoz szobahémérsékleten, keverés kézben 0,4 ml (4 mmdl) piperidint adtunk.
2,5 édra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal eldér-
zs6ltik. Gumiszer(i anyag forméajaban N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S)-5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-2-[2(R)—hidroxi-3(S)-[[3-(meta’nszuIfoniI)-L;valil]-amino]-4-feniI-butil]-B(S)-izoki-

nolin-karboxamidot kaptunk, amit 3 ml diklér-metanban oldottunk. Az oldathoz 0°C-
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-on 0,035 ml (0,26 mmoal) N-etil-morfolint (NEM), majd 0,016 ml (0,13 mmodl) benzoil-
~kloridot (Aldrich 24,054-0) adtunk. 2 dra elteltével az oldatot 20 ml diklér-metannal
higitottuk, és egymas utan 10 %-os vizes citromsav oldattal, telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk. Az oldatot viz-
mentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A
kapott szilard anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-metan és
metanol 37:3 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Fehér szilard anyag formajaban 60
mg (67 %) cim szerinti vegyuletet kaptunk; op.: 212-218°C. MS: 683,2 (M+H)".{

A kiindulasi anyagot a kévetkezdképpen allitottuk elé:

Az (1a) képletl N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid el6allitasa:

(A) 596 mg (4 mmol) L-penicillamin (Aldrich 19,631-2) 40 mmél 1:1 téfogata-
ranyu dioxan/viz eleggyel készitett oldatahoz keverés kézben, szobahémérsékleten
11,04 g (80 mmdl) kalium-karbonatot, majd 710 mg (5 mmal) metil-jodidot adtunk. 1
ora elteltével az elegyhez 5,39 g (20 mmdl) N-(9-fluorenil-metoxi-karbonil)-oxi-szuk-
cinimidet (Advanced Chemtech RC8015) adtunk. Ujabb 2 éra elteltével az illékony
anyagokat leparoltuk, és a maradékot viz és éter kézétt megoszlattuk. A vizes olda-
tot 2 moélos vizes sdsavoldattal megsavanyitottuk, és éterrel extrahaltuk. A szerves
fazisokat egyesitettilk, vizmentes magnézium-szulfat fél6tt szaritottuk, majd szarazra
paroltuk. A kapott sarga, habszer(i maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualo-
szerként diklor-metan és metanol 9:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Fehér hab
formajaban 4,8 g (78 %) N-[(9-fluorenil)-metloxi-karbonil]-3-(metil-tio)-L-valint kap-
tunk. MS: 385,9 (M+H)".

(B) 4,8 g (12,4 mmdl), a fenti (A) 1épés szerint kapott N-[(9-fluorenil)-metoxi-
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-karbonil]-3-(metil-tio)-L-valin és 600 mg (15 mmal) natrium-hidroxid 36 ml vizzel ké-
szitett oldatahoz erélyes keverés kozben 8,43 g (99 mmdl) natrium-hidrogén-karbo-
natot és 12 ml acetont adtunk. Ezutan az elegybe 10,26 g (16,68 mmél) Oxone®
(Aldrich 22,803-6) 36 ml (0,0004 moél) EDTA-val készitett oldatat csepegtettiik, és a
kapott oldatot 2 6ran at erélyesen kevertiik. Ezutan az elegyhez 6,3 g natrium-meta-
biszulfit 12,6 ml vizzel készitett oldatat adtuk, és az elegyet még 15 percig kevertiik.
Az elegyhez etil-acetatot adtunk. A vizes fazist 6 mélos vizes sésavoldattal pH 2-re
savanyitottuk, natrium-kloriddal telitettiik, és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fa-
zisokat egyesitettiik, egymas utan vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfat félott szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A
kapott sarga, gumiszerl maradékot petroléter (fp.: 40-60°C) és éter elegyével eldér-
zsOltuk, és az igy kapott krémszind szilard anyagot éterrel mostuk. Fehér szilard a-
nyag formajaban 3,18 g (61 %) N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metanszulfonil)-
-L-valint kaptunk; op.: 189-192°C. MS: 417,8 (M+H)".

(C) 8,34 g (20 mmadl), a fenti (B) Iépés szerint kapott N-[(9-fluorenil)-metoxi-
-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valin vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat
-10°C-ra hatéttik, és 2,8 ml (20 mmal) trietil-amint, majd 2,6 ml (20 mmadl) klérhan-
gyasav-izobutil-észtert (Aldrich 17,798-9) adtunk hozza. Ezutan az elegyhez 8,02 g
(20 mmol) 2-[3(S)-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamidot [ismert modon elballitott vegydlet;
lasd példaul a 432695 A2 sz. eurdpai kozzétételi iratot] adtunk. Az elegyet még 2 6-
ran at -10°C-on kevertiik, majd egy éjszaka alatt szobahdmérsékletre hagytuk mele-
gedni. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot 100 ml diklér-metan és 100
ml 10 %-os vizes citromsav oldat k6z6tt megoszlattuk. A vizes fazist diklor-metannal
extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-

nat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat
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fol6tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A maradékot éterrel, majd é-
ter és etil-acetat 10:1 térfogatarany( elegyével eldérzséltiikk. Fehér szilard anyag for-
majaban 10,84 g (68 %) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fIuoreniI)-metoxi-karboniI]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1 2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 801,4 (M+H)".

2. példa

A (2) képlet N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-(N-etil-N-metil-glicil)-3-(metanszulfonil)-

-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1 ,2,.3,4,4a(S),5,6,7.8,8a(S)-dekahidro-3(S)-

-izokinolin-karboxamid eléallitasa

38 mg (0,2 mmal) N-etil-N-metil-glicin-hidrobromid és 116 mg (0,2 mmél) N-
-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3-(S)-[[3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid 5 ml diklér-metan-
nal készitett oldatahoz 28 mg (0,2 mmél) 1-hidroxi-7-aza-benzotriazolt (HOAT), 0,05
ml (0,4 mmal) N-etil-morfolint (NEM) és 38 mg (0,2 mmal) N-etil-N’-[3-(dimetil-ami-
no)-propil]-karbodiimid-hidrokloridot (EDAC.HCI) adtunk 0°C-on. Az elegyet egy éj-
szaka alatt szobahomérsékletre hagytuk melegedni, majd diklér-metannal higitottuk,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritottuk, és csékkentett nyomason bepa-
roltuk. A kapott gumiszerd anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként di-
klér-metan és metanol 19:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Fehér hab formaja-
ban 65 mg N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-(N-etil-N-metil-glicil)-3-(metanszulfonil)-L-valil}-a-
mino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokino-
lin-karboxamidot kaptunk. MS: 678,4 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt N-etil-N-metil-glicin-hidrobromidot (1:1) a
kovetkezoképpen allitottuk elo:

0,6 ml (7 mmol) N-etil-metil-amin és 0,97 ml (7 mmadl) trietil-amin 7 m| diklér-



44

Lx3

. e
eeece oo - eeee o

-metannal készitett oldatahoz keverés kézben 1 ml (7 mmél) brémecetsav-terc-butil-
-észtert (Aldrich 12,423-0) adtunk. A reakcidelegyet éjszakan at kevertiik, majd az il-
Iékony anyagot leparoltuk, és a maradékot etil-acetattal eldérzséltik. A szilard anya-
got kiszlrtiik, és a szlrletbdl leparoltuk az oldészert. A kapott sarga olajhoz szoba-
homeérsékleten 2 ml 45 %-os ecetsavas hidrogén-bromid oldatot adtunk, és az ele-
gyet 6 6ran at kevertiik. Az illékony anyagokat csékkentett nyomason leparoltuk, és
a maradékot etil-acetattal alaposan eld6rzséltik. Fehér szilard anyag formajaban
413 mg N-etil-N-metil-glicin-hidrobromidot kaptunk.

3. példa

A (3) képletl N-terc-butil-1,2,3.4.4a(S),5,6.7.8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-

-3(S)-izokinolin-karboxamid eloallitasa

A 2. példaban leirtak szerint jartunk el, de 2-(3-piridil-oxi)-ecetsav-trifluor-ace-
tatbol indultunk ki. A cim szerinti vegyuletet kaptuk. MS: 714,4 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-(3-piridil-oxi)-ecetsav-trifluor-acetatot a
kovetkezoképpen allitottuk elo:

4 g natrium-hidridet (60 %-os asvanyolajos diszperzid) hexannal mostunk, és
az igy kapott n-hexanos natrium-hidrid szuszpenziét részletekben, 0°C-on 9,5 g (0,1
mal) 3-hidroxi-piridin 50 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz adtuk.
30 perc elteltével az elegybe 19,4 g (0,1 mol) bromecetsav-terc-butil-észtert csepeg-
tettlink, és a kapott oldatot éjszakan at kevertiik. Az illékony anyagokat leparoltuk,
és a maradékot diklor-metan és viz k6zott megoszlattuk. A szerves fazist vizzel mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritottuk, és csdkkentett nyomason bepa-
roltuk. A kapott olajat szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-metant
hasznaltunk. Az igy kapott 8,9 g zéldesbarna olajat dikl6r-metanban oldottuk, az ol-

datot 0°C-ra htéttiik, €s 18 ml trifluor-ecetsavat adtunk hozza. Az elegyet egy éjsza-
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ka alatt szobahdmérsékletre hagytuk melegedni. Az illékony anyagokat leparoltuk,
és a maradékot éterrel elddrzséltiik. Halvanybama szilard anyag formajaban 9,2 g 2-
(3-piridil-oxi)-ecetsav-trifluor-acetatot kaptunk.

4. példa

A (4) képletl N-terc-butil-1,2,3.4 4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-

-izokinolin-karboxamid eldallitasa

200 mg (0,25 mmol) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-
-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 5 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatahoz szobahdmérsékleten, keverés kézben 0,63 ml (6,3 mmal) piperidint
adtunk. 2,5 ora elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal
eldérzsoltik. Gumiszerl anyag formajaban N-terc-butil-1 2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-
-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk, amit 5 ml diklér-metanban oldottunk, és az
oldathoz 0,2 ml (1,5 mmél) N-etil-morfolint (NEM) és 0,02 ml (0,25 mél) klorhangya-
sav-metil-észtert (Aldrich, M3,530-4) adtunk. Az elegyet éjszakan at kevertiik, majd
ujabb 0,02 ml (0,25 mmadl) klérhangyasav-metil-észtert adtunk hozza, és még 3 éran
at kevertlik. Az oldatot diklér-metannal higitottuk, és egymas utan 10 %-os vizes cit-
romsav oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-
-klorid oldattal mostuk. A citromsavas oldatot szilard natrium-hidrogén-karbonattal
meglugositottuk, és diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk.
A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-metan és metanol
19:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A kapott anyagot éterrel eldérzséltiik. Fehér

szilard anyag formajaban 75 mg N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
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-2-[2(R)-hidroxi-3-(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino}-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk; op.: 190-194°C. MS: 637,4 (M+H)".

5. példa

Az (5) képletd 2-[3(S)-[[N,3-bisz(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-

-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3.4.4a(S),5.6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karb-

oxamid eldallitasa

200 mg (0,25 mmal) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-
-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 5 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatahoz szobahémérsékleten, keverés kézben 0,63 ml (6,3 mmél) piperidint
adtunk. 2,5 éra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal
eldérzsdltik. Gumiszerd anyag formajaban N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil}-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk, amit 5 ml diklor-metanban oldottunk, és az
oldathoz 0,12 ml (1,5 mmél) piridint, majd 0,02 ml (0,25 mmdl) metanszulfonil-klori-
dot adtunk. 2 ora elteltével az oldatot diklor-metannal higitottuk, telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes
magnézium-szulfat f6l6tt szaritottuk, végll csékkentett nyomason beparoltuk. A gu-
miszerl maradékot éterrel eld6rzsoltiik, majd szilikagélen kromatografaltuk. Elualé-
szerként diklor-metan és metanol 19:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Fehér szi-
lard anyag formajaban 105 mg 2-[3(S)-[[N,3-bisz(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-n-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izo-
kinolin-karboxamidot kaptunk; op.: 135-160°C-on felhabzik, majd 230-235°C-on Ujra
megolvad bomlas kézben. MS: 657,2 (M+H)".

6-12. példa

Az 1. példaban leirtakkal anal6g modon allitottuk elé az 1. tablazatban felso-
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rolt vegyuleteket. A6., 7., 8., 9. és 10. példa szerinti vegyiileteket N-terc-butil-2-

-[34(S)-[[N-[(9-f|uoreniI)-metoxi-karbonil]-3-(meténszuIfonil)-L-vaIiI]-amino]-Z(R)-

-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxa-

midbdl kiindulva allitottuk eld. Az 1. példaban leirtakhoz hasonléan allitottuk el a

11. és 12. példa szerinti vegyiiletet is, de az (A) Iépésben metil-jodid helyett etil-jodi-

dot hasznaltunk. A reagensként felhasznalt savkloridokat a kereskedelmi forgalom-

ban szereztiik be az Aldrich vagy Lancaster cégtél.

1. tablazat

A példa

sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)"

szama

6.  2-[3(S)-[[N-Acetil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)- ©) 621,1
-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

7. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (7) 684,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

8.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (8) 635,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-propionil-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

9.  2-[3(S)-[[N-Butiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)- 9 649,3
-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

10.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (10) 649,3
-hidroxi-3(S)-[[N-izobutiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

1. 2-[3(S)-[[N-Benzoil-3-(etanszulfonil)-L-valill-amino]-2(R)-  (11) 697,2
-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

12.  2-[3(S)-[[N-Acetil-3-(etanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)- (12 635,3

-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid




48 Syl

13-88. példa

A 2. és 3. példaban leirtakkal analég médon allitottuk eld a 2. tablazatban fel-
sorolt vegytleteket N-terc-butiI-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metén-
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1 .2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamidbdl kiindulva.

A 2. tdblazatban felsorolt vegyiiletek szintéziséhez felhasznalt egyéb reagen-
seket kereskedelmi forgalomban szereztiik be példaul az Aldrich, Lancaster vagy
Maybridge Int. cégtdl, vagy a szakirodalomban ismertetett vagy azokkal analog mod-
szerekkel allitottuk elo.

igy példaul a fenoxi-ecetsavat (14. példa), 3-furan-karbonsavat (28. példa), 2-
-etil-2-hidroxi-vajsavat (23. példa) és 5-brém-2-furankarbonsavat (32. példa) az Ald-
rich cégtdl (katalégusszamok: 15,851-8, 16,339-2, 13,843-6, B6,740-6), a 4,5-dime-
til-2-furankarbonsavat (33. példa) és 5-(trifluor-metil)-2-furankarbonsavat (34. pelda)
a Maybridge Int. cégtdl (katalétusszamok: BTB 08890, PC8012), mig a tiofén-3-kar-
bonsavat (68. példa) és 5-kl6r-tiofén-2-karbonsavat (36. példa) a Lancaster cégtsl
(katalégusszamok: 1089, 5453) szereztiik be.

A tiazol-5-karbonsavat (69. példa) a WO 97/14687 sz. nemzetkézi kézzétételi
iratban leirt eljarassal allitottuk el6; ezzel analég mddon allitottuk elé az 5-metil-tia-
zol-2-karbonsavat (61. példa). A 2-metil-tiazol-4-karbonsavat (74. példa) W.R. Tully
és mtsai modszerével [J. Med. Chem. 34, 2060 (1991)] analég modon allitottuk els.
A 2-izopropoxi-ecetsavat (72. példa) a J. Chem. Soc. 2698 (1969) kézleményben le-
it modszerrel, mig a 2-metil-2-fenoxi-propionsavat (80. példa) az RO-69-61256 sz.
roman szabadalmi leirasban megadott modszerrel allitottuk elo.

Az egyéb aril-oxi-ecetsavakat Mertes és mtsai modszerével [J. Heterocycl.

Chem. 5, 281 (1968)] analég médon vagy a 3. példaban a 2-(3-piridil-oxi)-ecetsav-
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-trifluor-acetat eldallitasara leirtakkal analég médon allitottuk eld. A 2-(1-pirrolil)-e-
cetsavat (62. példa), pirazol-1-ecetsavat (64. példa), 1-pirrolidinil-ecetsavat (66. pél-
da) stb. a 2. példaban az N-etil-N-metil-glicin-hidrobromid eldallitasara k6z6ltekkel a-
nalég modon allitottuk eld.

2. tablazat

A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)"
szama

13.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (13) 689,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tenoil)-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

14.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8 8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (14) 713
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenoxi-acetil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

15.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (15) 685,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-pirazinil)-karbonil]-
-L-valill-amino]-4-fenil-butil}-3(S)-izokinolin-karboxamid

16.  N-terc-Butil-2[3(S)-[[N-[(6-kl6r-3-piridil)-karbonil]-3-(metan-  (16) 718,3
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

17.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (17) 663,4
-hidroxi-3(S)-[[N-[(1-hidroxi-1-ciklopropil)-karbonil]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

18.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8, 8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (18) 688,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,2,3-tiadiazol-4-il)-
-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

19.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-klor-2-furoil)-3-(metanszulfonil)-  (19) 707
-L-valill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

20.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (20) 6743
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-izoxazolil)-karbo
nil}-L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-3(S)-izokinolin-karboxamid
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A példa
sor- A vegyllet neve Képlet
szama

(M+H)"

21.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (21)
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-metil-4-izoxazolil)-
-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamid

22.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (22)
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-izoxazolil)-
-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamid

23.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (23)
-hidroxi-3(S)-[[N-(2-hidroxi-2-etil-butiril)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

24.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (24)
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-acetil)]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

25.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-etoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)- (25)
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

26.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (26)
-hidroxi-3(S)-[[N-(2-hidroxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

27.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (27)
-hidroxi-3(S)-[[N-(2-hidroxi-2-metil-propionil)-3-(metanszul-
fonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

28.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-va- (28)
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

29.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (29)
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[ (4-piridil)-karbonil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

30.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (30)
-hidroxi-3(S)-[[N-(2(S)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

688,4

688,4

693,4

651,3

665,4

637,2

665,4

673,3

684,3

651,4
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A példa

sor- A vegytilet neve Képlet (M+H)*

szama

31.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (31) 651,3
-hidroxi-3(S)-[[N-(2(R)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

32. 2-[3(S)-[[N-(5-Br6m§2-furoiI)-3-(meténszuIfonil)-L-valil]-a- (32) 7516
mino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

33.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (33) 701,6
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4,5-dimetil-2-furoil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

34.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[5-(trifluor-metil)-2-furoil]-3-(metan-  (34) 7416
szulfonil)-L-valil}-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,
4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

35.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (35) 703,6
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenoil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

36.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-klér-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)- (36)  723,4
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

37.  2-[3(S)-[[N-(5-Acetil-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-a-  (37) 731,2
mino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

38.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-terc-butil-2-tenoil)-3-(metanszul-  (38) 745,6
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

39.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfo- (39) 708,6
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

40.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzoil)-3-(metanszulfonil)- (40) 701,4
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

41.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-ciano-benzoil)-3-(metanszulfo- (41) 708,6

nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
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A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet
szama

(M+H)*

42.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-  (42)
-L-valil]-amaino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

43.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[[6-(trifluor-metil)-3-piridil]-karbo- (43)
nil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-
-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokino-
lin-karboxamid

44.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(6-ciano-3-piridil)-karbonil]-3-(me-  (44)
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,
3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

45.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (45)
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,5-dimetil-3-pirazo-
lil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamid

46.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(1-terc-butil-5-metil-3-pirazolil)-kar- (46)
bonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fe-
nil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid

47.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-karbonil)-3-(metanszul-  (47)
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

48.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklobutil-karbonil)-3-(metanszulfo- (48)
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

49.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklohexil-karbonil)-3-(metanszulfo- (49)
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

50.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-  (50)
-[[N-(tetrahidro-3(RS)-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-r-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
(diasztereoizomerek 1:1 aranyu elegye)

701,6

752,8

709,6

701,6

743,6

647,6

661,6

6894

6776
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51.

52.

53.

54.

565.

56.

57.

58.

59.

60.

N-terc-Butil-2-[N-[(2-kl6r-6-metil-4-piridil)-karbonil]-3(S)-
-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-
-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid

(51)

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(2-kl6r-4-piridil)-karbonil]-3-(metan- (52)

szulfonil)-L-valil]-amino}-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[N-(2-furoil)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino}-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-metil-benzoil)-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metoxi-benzoil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzoil)-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-piridil)-kar-
bonil}-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopentil-karbonil)-3-(metanszul-
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2,5-dimetil-3-pirazo-
lil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-pivaloil-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

732,4

718,4

673,8

697,6

701,6

697,6

698,6

675,5

701,6

663,4
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sor- A vegyllet neve Képlet (M+H)"
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61.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (61) 704
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-2-tiazolil)-
-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid -

62.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (62) 686,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(Metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirrolil)-
-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

63.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(dietil-amino)-acetil]-3-(metan- (63) 6923
szulfonil)-3-metil-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

64. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (64) 687,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirazolil)-
-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

65.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (65) 687,2
-hidroxi-3(S)-[[N-[2-(1-imidazolil)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-3-metil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

66. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (66) 690,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-pirrolidinil)-acetil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

67. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (67) 706,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-morfolino-acetil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

68. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (68) 689,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-tenoil)-L-valil]-ami-
no-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

69. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (69) 690,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-tiazolil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

70.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (70) 698,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-metil-3-piridil)-kar-
bonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid
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71.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (71) 726,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-fenil-glicil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

72.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (72) 6793
-hidroxi-3(S)-[[N-(2-izopropoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

73.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (73) 684,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-piridil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

74.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (74) 704
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-tiazolil)-kar-
bonil]-L-valil]-amino-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

75.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (75) 7114
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-propionil)-L-va-
lill-amino-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

76.  (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2- (r6) 7094
-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-akriloil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

77. N-terc-ButiI-2-[3(S)-[[N-[2-(pentafluor-fenoxi)-acetil]-S-(me- (r7)  803,3
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,
3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

78.  2-[3(S)-[[N-[[(2-Benzofuril)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L- (78) 723,4
-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

79.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (79) 729,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(fenil-tio)-acetil]-L -
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

80.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (80) 741,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-2-fenoxi-pro-
pionil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

81.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (81) 763,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(2-naftil-oxi)-acetil]-
-L-valil]-amino’-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
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82.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (82) 7634
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-naftil-oxi)-acetil-
-amino]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid :

83.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (83) 687,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furoil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

84.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (84) 664,5
-hidroxi-3(S)-[[2-[2-(dimetil-amino)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

85.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (85) 7434
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3,5-dimetoxi-benzoil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

86.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (86) 7224
-hidroxi-N-[(2-indolil)-karbonil]-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L -
-valil]l-amino-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

87.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (87) 736,4
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[ 1-metil-2-indolil)-karbo-
nil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

88. 2-[3(S)-[[N-[(1-Benzotiofen-2-iI)-karboniI]-3-(meténszuAIfo- (88) 7393

nil)-L-valill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

89-91. példa

A 4. példaban leirttal analég modon allitottuk el6 a 3. tablazatban felsorolt ve-

gyuleteket N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metanszulfonil)-

-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3.4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-

-izokinolin-karboxamidbdl és a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd kiérhangya-

sav-észterekbol.
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89.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (89) 665,33
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(propoxi-karbonil)-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

90.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (90) 665,3
-hidroxi-3(S)-[[N-(izopropoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

91.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(etoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-  (91) 651,3
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

92. példa
A 92. képleta N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S).5.6.7.8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[N-[2-(izopropil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-

til]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

0,123 g 2-[3(8)-[[N-[N-(benziI-oxi-karboniI)-N-izopropiI-gIicil]-3-(meténszu|fo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 30 ml etanollal készitett oldatahoz 10 %-os
palladium/csontszén katalizatort adtunk, és az elegyet éjszakan at hidrogén atmosz-
féraban hidrogéneztik. A katalizatort kiszQrtiik, és az illékony anyagokat csékkentett
nyomason leparoltuk. A szintelen, Gvegszerl maradékot szilikagélen kromatografal-
tuk; elualdszerként diklor-metan és metanol 25:1 térfogataranyu elegyét, majd diklér-
-metan és metanol 10:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A kapott olajos anyagot
petroléter (fp.: 40-60°C) és éter elegyével eldorzsoltiik. Fehér szilard anyag formaja-
ban 29 mg N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-

-[[N-[2-(izopropil-amino)-acetil}-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-
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-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 678,5 (M+H)".

A kiindulasi anyagot a kévetkezéképpen allitottuk elo:

1,04 ml (7,6 mmdl) glicin-terc-butil-észter és 0,11 ml (8,38 mmol) aceton 30
ml etanollal készitett oldatahoz 10 %-os palladium/csontszén katalizatort (Fluka
gyartmany) adtunk, és az elegyet éjszakan at hidrogén atmoszféraban hidrogénez-
tdk. A katalizatort kiszdrtiik, és az illékony anyagokat csékkentett nyomason leparol-
tuk. A kapott 1,08 g (82 %) zavaros, kénnyen mozgé olajhoz 0°C-on 7 ml trifluor-e-
cetsavat adtunk, és az elegyet szobahomérsékletre hagytuk melegedni. 5 éra eltelté-
vel az illékony anyagokat leparoltuk. Az igy kapott 2,65 g halvanysarga olaj 1,44 g-
-os részletét 0°C-on 10 ml 2 mélos vizes natrium-hidroxid oldatban oldottuk, és az
oldathoz egyidében 0,89 ml (6,23 mmol) klérhangyasav-benzil-észtert és 10 ml 2
mélos vizes natrium-hidroxidot adagoltunk. A reakcidelegyet egy éjszaka alatt szo-
bahémérsékletre hagytuk melegedni, ezutan éterrel mostuk. Az oldatot megsavanyi-
tottuk, és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizzel mostuk,
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk.
Szintelen olaj formajaban 0,338 g N-(benzil-oxi-karbonil)-N-izopropil-glicint kaptunk.
Az igy kapott olaj 0,043 g-os részletét a 2. példaban leirtakkal analég médon 0,1 g
(1,73 mmol) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-
-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamiddal rea-
galtattuk. Uvegszer( sarga termék formajaban 0,123 g 2-[3(S)-[[N-[N-(benzil-oxi-
-karbonil)-N-izopropil-glicil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-bu-
til]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamidot
kaptunk.

93. példa

A (93) képletl N-terc-butil-1,2,3.4.4a(S),5.6.7.8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-fenil-glicil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-
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nolin-karboxamid eldallitasa

Ezt a vegylletet a 92. példaban leirtakkal analég médon allitottuk el N-fenil-
-glicinbdl (Aldrich 33,046-9) kiindulva. MS: 712,5 (M+H)".
94. példa

A (94) képletl N-terc-butil-1,2,3.4,4a(S),5.6,7,8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-glicil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-

nolin-karboxamid eloallitasa

Ezt a vegylletet a 92. példaban leirtakkal analég modon allitottuk elé N-(ben-
zil-oxi-karbonil)-szarkozinbél (Bachem C-2570) kiindulva; a kiindulasi anyag el6alli-
tasi folyamatabdl elhagytuk a véddcsoport felvitelének 1épését. MS: 650,4 (M+H)".

95. példa

A (95) képleta N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5.6.7.8,8a(S)-dekahidro-1-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[2-(metanszulfonil)-butiramido]-4-fenil-butil]-2(S)-piperazin-karboxamid elé-

allitasa

3-(Metanszulfonil)-3-metil-vajsavat a 2. példaban leirtakkal analég médon 2-
-(3(S)-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil)-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamiddal reagaltattunk. A cim szerinti vegyiiletet fehér
szilard anyag formajaban kaptuk; op.: 95-110°C (felhabzik). MS: 564,3 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 3-(metanszulfonil)-3-metil-vajsavat a kovet-
kezoképpen allitottuk el6:

0,81 g (6 mmdl) 3-merkapto-3-metil-butansav [3,3-dimetil-akrilsavbél (Aldrich
D13,860-6) G. Pattenden és mtsai médszerével (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 10,
1215-21 (1991)) eldallitott vegyiilet] 25 ml 3:2 térfogataranyu dioxan/viz eleggyel ké-
szitett oldatahoz keverés kézben 4,14 g (30 mmél) kalium-karbonat 5 ml vizzel ké-
szitett oldatat adtuk, majd az elegyhez 1,14 g (8 mmol) metil-jodidot adtunk. 4 éra el-

teltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékhoz vizet adtunk. A vizes fa-
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zist éterrel extrahaltuk, majd megsavanyitottuk. A savas vizes fazist éterrel extrahal-
tuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat f616tt szaritottuk, és csékkentett
nyomason beparoltuk. Halvany narancsszini olaj forméajaban 0,57 g (64 %) 3-metil-
-3-(metil-tio)-vajsavat kaptunk. Ezt az olajos anyagot 188 mg (4,63 mmél) natrium-
-hidroxid 12 ml vizzel készitett oldataban oldottuk, az oldathoz 2,59 g (31 mmél) nat-
rium-hidrogén-karbonatot és 4 ml acetont adtunk, majd az oldatba 3,16 g(5,13
mmél) Oxone®™ (aldrich 17,798-9) 12 ml 0,0004 mélos EDTA-oldattal készitett olda-
tat csepegtettiik. 2 6ra elteltével az elegyhez 2 g natrium-metabiszulfit 4 ml vizzel
készitett oldatat adtuk, és az oldatot 15 percig kevertiik. Az oldatot pH 2-re savanyi-
tottuk, és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel és vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, és csékkentett nyoma-
son beparoltuk. 585 mg szintelen olajat kaptunk. MS (Cl+): 181 (M+H)".

96. példa

A (96) képlet 2-[3(S)-[3-(etanszulfonil)-3-metil-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fe-

nil-butil]-1.2,3.4,4a(S).5.6,7.8.8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

Ezt a vegytiletet a 2. példaban leirtakkal analég médon alltottuk elé 3-(etan-
szulfonil)-3-metil-vajsav és 2-(3(S)-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil)-N-terc-butil-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid reagaltatasaval.
MS: 578,2 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 3-(etanszulfonil)-3-metil-vajsavat a 95. pél-
danak a kiindulasi anyag el6allitasat ismertetd részében leirtak szerint allitottuk els,
de metil-jodid helyett etil-jodidot hasznaltunk.

97. példa

A (97) képleti 2-[3(S)-[3-(benzolszulfonil)-3-metil-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-

-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5.6.7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karbox-

amid eloallitasa

Ezt a vegyiiletet a 2. példaban leirtakkal analég médon allitottuk eld 3-(ben-
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zolszulfonil)-3-metil-vajsav és 2-(3(S)-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil)-N-terc-butil-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-38S)-izokinolin-karboxamid reagaltatasaval.
MS: 640 (M+H)".

A kiindulasi anyagkeént felhasznalt 3-(benzolszulfonil)-3-metil-vajsavat 3-(ben-
zil-tio)-3-metil-vajsavbdl [G, Pattenden és mtsai: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 10,
1215-21 (1992)] allitottuk eld a 95. példanak a kiindulasi anyag eldallitasat ismertetd
részében leirtakkal analég médon.

98. példa

A (98) képleta N-terc-butil-1,2,3,4,4a(s),5.6,7,8.8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-

-[2-(tetrahidro-2(RS)-metil-1, 1-dioxo-2-tienil)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-

nol-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid (diasztereoizomerek ele-

gye) eloallitasa

A cim szerinti terméket a 2. példaban leirtakkal analég médon allitottuk eld,
tetrahidro-2(RS)-metil-2-tiofén-ecetsav-S,S-dioxid és 2-(3(S)-amino-2(R)-hidroxi-4-
-fenil-butil)-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karbox-
amid reagaltatasaval. MS: 576,3 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt tetrahidro-2(RS)-metil-2-tiofén-ecetsav-
-S,S-dioxidot tetrahidro-2-metil-tiofén-ecetsavbol [R.A. Bunce és mtsai: J. Org.
Chem. 57(6), 1727-1733 (1992)] allitottuk el6 a 95. példanak a kiindulasi anyag elé-
allitasat ismertetd részében leirt eljarassal.

99. példa

a (99) képlett N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6.7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[2(R)-hidroxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-butiramido]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-

nolin-karboxamid el6allitasa

Ezt a vegyliletet a 2. példaban leirtakkal analég mdon allitottuk el 2(R)-hidr-

oxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-vajsav és 2-(3(S)-amino-2-(R)-hidroxi-4-fenil-butil)-N-
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-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid reagal-
tatasaval. MS: 580,4 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2(R)-hidroxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-vaj-
savat a kovetkezoképpen allitottuk eld.

2,25 g (5,3 mmol), az 1. példa (B) Iépésében leirtak szerint eldallitott védett a-
minosav 20 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz keverés kézben
1,1 ml (11 mmal) piperidint adtunk. 1 éra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk,
és a maradékot éterrel, majd etil-acetattal eldorzséltiik. A kapott 1 g gumiszerd a-
nyagot 8 ml 10 térfogat %-os vizes kénsavoldatban oldottuk, az oldatot 50°C-ra me-
legitettiik, és az oldatba 1,3 g natrium-nitrit 3 ml vizzel készitett oldatat csepegtettiik.
30 perc elteltével az elegyhez Gjabb 0,7 g natrium-nitritet adtunk 2 ml vizben oldva.
A reakcidelegyet lehitéttik, és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesi-
tettiik, vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat
foltt szaritottuk, majd cs6kkentett nyomason beparoltuk. Gumiszerd anyagként 200
mg 2(R)-hidroxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-vajsavat kaptunk.

100. példa

A (100) képletid N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6.7,8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[N-(dimetil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L -valil]-amino]-4-fenil-butil]-

-3(S)-izokinolin-karboxamid eloallitasa

0,4 g (0,5 mmdl) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett ol-
datahoz szobahomeérsékleten, keverés kdzben 1 ml (10 mmodl) piperidint adtunk. 1 6-
ra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal eld6érzséltiik.
Gumiszera anyag formajaban N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-

-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
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-karboxamidot kaptunk, amit 5 ml acetonitrilben oldottunk. Az oldathoz 100 mg 0,5
mmdl) klérhangyasav-p-nitro-fenil-észtert (Aldrich 16,021-0), majd 84 mg (1 mmol)
szilard natrium-hidrogén-karbonatot adtunk. 15 perc elteltével az elegyhez 0,25 ml 2
mélos tetrahidrofuranos dimetil-amin oldatot (Aldrich 39,195-6) és 0,14 ml trietil-a-
mint adtunk, és a reakci6elegyet 2 6ran at kevertiik. Az illékony anyagokat csékken-
tett nyomason leparoltuk, és a maradékot viz és diklér-metan kézott megosziattuk. A
vizes fazist diklér-metannal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizes natri-
um-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f616tt szaritottuk, és csok-
kentett nyomason beparoltuk. A kapott olajos maradékot szilikagélen kromatografal-
tuk, elualészerként diklér-metan és metanol 19:1 térfogatarany( elegyét hasznaltuk.
Fehér szilard anyag formajaban 62 mg (20 %) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[N-(dimetil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 650,4 (M+H)*

101-109. példa

A 100. példaban leirttal analég médon allitottuk elé a 4. tablazatban felsorolt
vegyuleteket N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamidbdl. A szintézishez szilkséges egyéb reagenseket keres-
kedelmi forgalombél szereztiik be az Aldrich és Lancaster cégtol.

4. tablazat

A példa
sor- A vegyilet neve Képlet (M+H)"
szama

101.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(dietil-karbamoil)-3-(metanszulfo- (101) 6784
nil)-L-valill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

102.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(N-etil-N-metil-karbamoil)-3-(metan- (102) 664,3
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
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A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)*
szama

103. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (103) 678,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-N-propil-kar-
bamoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid

104. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (104) 676,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-pirrolidinil)-karbo-
nil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

105. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (105) 690,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(piperidino-karbonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

106. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (106) 692,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(morfolino-karbonil)-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

107. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (107) 691,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-piperazinil)-karbo-
nil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

108. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (108)  705,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-1-piperazi-
nil)-karbonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

109. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)- (109) 708
-[[N-[(tetrahidro-1,4-tiazin-4-il)-karbonil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokino-
lin-karboxamid

110. példa

A (110) képletd N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S).5.6.7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[N-izopropil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-

nolin-karboxamid eldallitasa

0,4 g (0,5 mmdl) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-

kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett ol-
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datahoz szobahdmérsékleten, keverés kézben 1 ml (10 mmél) piperidint adtunk. 1 -
ra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal eldérzséltiik.
A gumiszer( anyag formajaban kapott N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-
nolin-karboxamidot 8 ml diklér-metanban oldottuk, és az oldathoz nitrogén atmoszfé-
raban 0,037 ml (0,5 mmél) acetont, 0,028 ml (0,5 mmal) jégecetet és 160 mg (0,75
mmol) natrium-triacetoxi-borhidridet adtunk. A reakcidelegyet éjszakan at kevertiik,
majd az illékony anyagokat leparoltuk. A maradékot diklor-metan és viz kdzott meg-
oszlattuk, és a vizes fazist diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesi-
tettlik, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat félétt sza-
ritottuk, majd csdkkentett nyomason beparoltuk. A gumiszer(i maradékot szilikagélen
kromatografaltuk, elualoszerként etil-acetat és hexan 4:1 térfogataranyu elegyét
hasznaltuk. A kapott terméket hexannal eldorzséltiik. Fehér szilard anyag formaja-
ban 127 mg (41 %) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-
oxi-3(S)-[[N-izopropil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
-karboxamidot kaptunk. MS: 621,3 (M+H)".

111-136. példa

A 110. példaban leirttal analdg modon allitottuk eld az 5. tablazatban felsorolt
vegyuleteket N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamidbdl kiindulva. Az 5. tablazatban felsorolt vegyiiletek el6-
allitasahoz szilkséges tovabbi reagenseket kereskedelmi forgalomban szereztiik be
példaul az Aldrich, Lancaster és Maybridge Int. cégtdl. igy a furfuralt (114. példa) és
a 2-fluor-benzaldehidet (116. példa) az Aldrich cégtdl (katalégusszam: 31,991-0 és
F480-7), a 4(5)-formil-2-metil-imidazolt (134. példa) a Maybridge Int. cégtdl (katalé-

gusszam: SB 01361) vasaroltuk.
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5. tablazat

A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)"
szama

111, N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-etil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-  (111) 607,3
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

‘112. 2-[3(S)-[[N-Benzil-3-(metanszulfonil)-L-valill-amino]-2(R)-  (112) 669,3
-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

113. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (113) 593,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-metil-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

114.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-va- (114) 659,2
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

115. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (115) 673,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furfuril)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

116. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)- (116) 687,2
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

117. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-kior-benzil)-3-(metanszulfonil)- (117) 703,2
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

118. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (118) 699,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-benzil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

119. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (119) 685,2
-hidroxi-3(S)-[[N-(2-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

120. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (120) 683,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-benzil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

121. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)- (121) 687,2
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid



67 ‘..' e ..

A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)"
szama

122.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-klér-benzil)-3-(metanszulfonil)- (122) 7032
-L-valil}-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

123. N-terc—ButiI-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (123) 6853
-hidroxi-3(S)-[[N-(3-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

124. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (124) 689,2
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

125. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (125) 670,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[ (2-piridil)-metil]-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

126. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (126) 6852
-hidroxi-3(S)-[[N-(4-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

127. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (127) 683,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzil)-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

128. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (128) 6493
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2,2-dimetil-propil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

129. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (129) 635,2
-hidroxi-3(S)-[[N-izobutil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

130. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (130) 683,3
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenil-etilil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

131. N-terc-Butil-2-{3(S)-[[N-(2,6-difluor-benzil)-3-(metanszul- (131) 705,22
fonil)-N-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

132. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-va- (132) 659,2
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

133. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-metil)-3-(metanszulfo-  (133) 633,3
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid
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A példa

sor- A vegyililet neve Képlet (M+H)*
szama

134.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (134) 6733
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-imidazolil)-
-metil}-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

135.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (135) 6733
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-4-imidazolil)-
-metil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

136. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (136) 6733
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-metil-2-imidazolil)-
-metil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

137. példa

A (137) képleta N-terc-butil-1,2,3.4,4a(S),5.6,7.8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-

nolin-karboxamid el6allitasa

255 mg (0,4 mmal) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(meténszuIfoniI)-N-(tiokarbamoil)-L-valiI]-amino]-4-feniI-butiI]-3(S)-
-izokinolin-karboxamid 5 ml etanollal készitett oldatahoz keverés kézben 0,1 ml 50
%-0s vizes kloracetaldehid oldatot adtunk, és az elegyet 4 6ran at visszafolyatas
kézben forraltuk. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot diklér-metan és
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat k6z6tt megoszlattuk. A vizes fazist di-
klér-metannal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt szaritottuk, és csékkentett nyoma-
son beparoltuk. A kapott szilard anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészer-
ként diklor-metan és metanol 19:1 térfogataranyl elegyét hasznaltuk. Fehér szilard

anyag formajaban 100 mg (38 %) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5.6,7,8,8a(S)-dekahidro-
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-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(meténszulfoniI)-N-(2-tiazolil)-L-vaIil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 662,2 (M+H)".

A kiindulasi anyagkeént felhasznalt N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(tiokarbamoil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamidot a kévetkezoképpen allitottuk eld:

(A) 1,6 g (2 mmol) N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil}-3-
-(metanszulfonil)-L-valil}-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7.8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 40 ml vizmentes dimetil-formamiddal
készitett oldatahoz szobahomérsékleten, keverés kézben 4 ml (40 mmél) piperidint
adtunk. 1 6ra elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot hexannal
eldérzsoltik. A gumiszerl anyag formajaban kapott N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamidot 5 ml acetonban oldottuk, és az oldathoz 0,28 ml
(2,1 mmodl) benzoil-izotiocianatot (Aldrich 26,165-3) adtunk. A reakciéelegyet 4 éran
at keverés és visszafolyatas kézben forraltuk, majd lehdtottiik. Az illékony anyagokat
csokkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot hexannal eldérzséltik. A kapott
gumiszerl anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként etil-acetat és he-
xan 2:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Ozbarna hab formajaban 765 mg (52 %)
2-[3(S)-[[N-(benzoil-tiokarbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolint kap-
tunk. MS: 742,3 (M+H)". Ezt az anyagot egy masik gyartasi tételbdl kapott anyaggal
egyesitve hasznaltuk fel a kovetkezo Iépésben.

(B) 850 mg (1,15 mmal), az (A) lépé szerint kapott 2-[3(S)-[[N-(benzoil-tiokar-
bamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-
-1,2,3,4,4a(5),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 6 ml 1:1 térfogat-

aranyu metanol/aceton eleggyel készitett oldatahoz keverés kézben 115 mg (1,15
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mmal) kalium-hidrogén-karbonatot és 0,5 ml vizet adtunk. 5 éra elteltével az elegy-
hez 1 ml ecetsavat adtunk, és az elegyet még 10 percig kevertiik. Ezutan az illékony
anyagokat csokkentett nyomason leparoltuk, és a maradékrél a viz maradékanak el-
tavolitasara etanolt paroltunk le. A kapott gumiszerd, olajos maradékot szilikagélen
kromatografaltuk, eluélészgrként diklér-metan és metanol 19:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznaltuk. Fehér hab formajaban 710 mg (97 %) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,
6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(tiokarbamoil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 638 (M+H)".

138-142. példa

A 137. példaban leirtakkal analég modon allitottuk el6 a 6. tablazatban felso-
rolt vegyuleteket N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(tiokarbamoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokino-
lin-karboxamidbél kiindulva. Az egyéb sziikséges reagenseket kereskedelmi forga-
lombdl szereztiik be.

6. tablazat

A példa
sor- A vegylilet neve Képlet (M+H)"
szama

138. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (138) 676
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-2-tiazolil)-L -
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

139. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (139) 738
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-fenil-2-tiazolil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

140. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[4-(etoxi-karbonil)-2-tiazolil]-3-(me- (140) 734
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

141, 2-[3(S)-[[N-[4-(Acetoxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)- (141) 734
-L-valil]-amino]-28R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-

-karboxamid
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A példa
sor- A vegyiilet neve Képlet (M+H)"
szama

142.  N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (142) 734
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[4-[ (metoxi-karbonil)-
-metil]-2-tiazolil] } -L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid

143. példa
A (143) képletd N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7.8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[N-[4-(hidroxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-

nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eloallitasa

73 mg (0,1 mmol), a 141. példa szerint kapott 2-[3(S)-[[N-[4-(acetoxi-metil)-2-
-tiazoliI]—3-(meténszuIfonil)-L-valiI]-amino]-2(R)-hidroxi-4-feni|—butiI]-N-terc-butiI-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid 7 ml 5:2 térfogat-
aranyu metanol/viz eleggyel készitett oldatahoz keverés kézben 700 mg kalium-kar-
bonatot adtunk. 1,5 ora elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot
etil-acetat és viz kozo6tt megoszlattuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaltuk. A szer-
ves fazisokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk, majd csdkkentett nyomason beparoltuk. A gumiszerd
maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklér-metan és metanol
40:3 terfogataranyu elegyét hasznaltuk. Szilard anyag formajaban 32 mg (48 %) N-
-terc-butil-1 ,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[N-[4-(hidroxi-
-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamidot kaptunk; op.: 126°C. MS: 692 (M+H)".

144. példa

A (144) képleta N-terc-butil-1,2,3 4 4a(S).5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-

-[2(R)-2,3-dihidro-2-ox0-1H-imidazol-2-il)-3-(meténszulfonil)-3-metil-butiramido}]-
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-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

0,578 g (1 mmal) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid 20 ml acetonitrillel készitett oldatahoz keverés kézben 201 mg (1 mmél) klér-
hangyasav-p-nitro-fenil-észtert, majd 168 mg (21 mmal) natrium-hidrogén-karbona-
tot adtunk. 15 perc elteltével az elegyhez 0,11 ml amino-acetaldehid-dimetil-acetalt
(Lancaster 7520) és 0,28 ml (2 mmol) trietil-amint adtunk, és a reakcidelegyet 2 6ran
at kevertik. Az illékony anyagokat csékkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot
viz és diklor-metan k6z6tt megoszlattuk. A vizes fazist diklér-metannal extrahaltuk. A
szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat f616tt szaritottuk, és
csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott sarga, gumiszerli maradékot hexannal,
majd etil-acetattal eld6rzséltiik. 466 mg (66 %) krémszind szilard anyagot kaptunk:
op.: 228-230°C. MS: 710 (M+H)". 420 mg (0,59 mmadl) igy kapott szilard anyagot 20
ml acetonban oldottunk, az oldathoz 5 ml 10 %-os vizes sdsavoldatot adtunk, és az
elegyet éjszakan at kevertiik. Az oldathoz telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-
datot adtunk, és részlegesen beparoltuk. A koncentratumot diklér-metannal extrahal-
tuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, majd beparoltuk. A kapott krémszinG szilard
anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-metan és metanol 38:1
térfogatranyu elegyét hasznaltuk. Fehér szilard anyag formajaban 50 mg (13 %) N-
-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[2(R)-(2,3-dihidro-2-0x0-1H-
-imidazol-2-il)-3-(metanszulfonil)-3-metil-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-
-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 646 (M+H)".

145. példa

A (145) képleth N-benzil-1,2,3.4 4a(S),5.6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-

oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino}-4-fenil-butil]-3(S)-
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-izokinolin-karboxamid el6allitasa

0,13 ml (1,2 mmodl) benzil-amin 5 ml diklor-metannal készitett oldatahoz 0,6
ml 2 mélos toluolos trimetil-aluminium oldatot adtunk, és az elegyet 15 percig szoba-
homersékleten kevertiik. Az elegybe 68 mg N1-[1(S)-(1,3,4,6,6a(S),7,8,9,1 0,10a(S),
11,11a(S)-dodekahidro-1-oxo-1 ,4-oxazino[4,3-b]izokinolin-3(R)-il)-2-fenil-etil]-3-(me-
tanszulfonil)-N2-(metoxi-karbonil)-L-valin-amid 5 ml diklér-metannal készitett oldatat,
majd S ml toluolt csepegtettiink, és a kapott oldatot éjszakan at kevertiik. Az elegybe
hig vizes sésavoldatot csepegtettlink, és a kapott oldatot diklér-metannal extrahal-
tuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, hig vizes sésavoldattal és vizes natrium-klorid
oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f516tt szaritottuk, és csokkentett nyo-
mason beparoltuk. A maradékot diklér-metan és hexan elegyébdl kristalyositottuk.
Fehér szilard anyag formajaban 15 mg N-benzil-1 2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahid-
ro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil}-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 671 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt N1-[1(S)-(1 ,3,4,6,6a(S),7,8,9,10,10a(S), 11,
11a(S)-dodekahidro-1-oxo-1,4-oxazino[4, 3-blizokinolin-3(R)-il)-2-fenil-etil]-3-(metan-
szulfonil)-N2-(metoxi-karbonil)-L-valin-amidot a kévetkezéképpen allitottuk eld:

(A) 23,8 g (0,1 mol) N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamidot (ismert médon eldallitott vegytilet; lasd példaul a 432695
A2 sz. eurdpai k6zzétételi iratot) 100 ml 6 molos vizes sésavoldatban szuszpendal-
tunk, és az elegyet 23 6ran at keverés és visszafolyatas kdzben forraltuk. A reakcio-
eleget szarazra paroltuk. A kapott 23,1 g fehér szilard anyagot 200 ml vizben oldot-
tuk, és az oldathoz 30 ml 4 mélos vizes natrium-hidroxid oldatot adtunk. Az oldatot
4°C-ra hatottik, és erélyes keverés kézben egymassal parhuzamosan 15,5 m| (0,11
mél) klérhangyasav-benzil-észtert és 4,4 g (0,11 mél) natrium-hidroxid 15 ml vizzel

készitett oldatat adtuk hozza. A reakcidelegyet még 1 éran at kevertiik, pH-jat 4 mé-
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los vizes natrium-hidroxid oldattal 9-re allitottuk, majd szobahomérsékletre hagytuk
melegedni. Ujabb 2 éra elteltével az oldatot vizzel higitottuk, és hexannal extrahal-
tuk. A vizes fazist tomény vizes sdsavoldattal megsavanyitottuk, és etil-acetattal ext-
rahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizzel és vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, vizmentes magnéz.ium-szulfa't folott szaritottuk, és csokkentett nyomason
beparoltuk. A kapott 29,6 g gumiszer( maradékot 300 ml etil-acetatban oldottuk, és
az oldatba erélyes keverés kézben 10,7 ml (0,093 mél) ciklohexil-amint csepegtet-
tink. Az elegyhez Gjabb 200 ml etil-acetatot adtunk, éjszakan at kevertiik, majd szir-
tik. a kapott 28,9 g szilard anyagot ugyanilyen reakciobél szarmazé 10,4 g szilard a-
nyaggal egyesitettiik, &€s 400 ml etil-acetat és 250 ml 2 mélos vizes sdésavoldat ké-
z6tt megoszlattuk. A szerves fazist vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk,
vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, és beparoltuk. A kapott gumiszer(
maradékot 50 ml diklér-metanban oldottuk, és az oldathoz keverés kézben 41,3 g
(0,18 mal) terc-butil-triklor-acetimidat (Aldrich) 400 ml ciklohexannal készitett olda-
tat, majd 1,9 ml bor-trifluorid-dietil-éteratot (Fluka) adtunk. Az elegyet éjszakan at
kevertlk, majd natrium-hidrogén-karbonatot adtunk hozza, és 30 perc elteltével
szlrtlik. A sz(rletbdl leparoltuk az illékony anyagokat, és a gumiszeri maradékot
500 ml etil-acetatban oldottuk. Az oldatot 2 mélos vizes natrium-karbonat oldattal,
vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt
szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A kapott 28 g gumiszerii maradék
18,8 g-os részletét 550 ml etanolban oldottuk, és az oldatot 1,9 g 5 %-os palladium/
csontszén katalizator (Fluka) jelenlétében hidrogéneztiik. a katalizatort kiszUrtlik, és
a szlrletbdl csokkentett nyomason leparoltuk az illékony anyagokat. A kapott fehér
szilard anyagot 300 ml metil-terc-butil-éter és 250 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldat koz6tt megoszlattuk. A szerves fazist vizzel és vizes natrium-klorid

oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt szaritottuk, és csékkentett nyo-
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mason beparoltuk. A kapott 10 g (0,042 mél) halvanysarga, gumiszeri anyagot 200
ml etanolban oldottuk. Az oldathoz 12,43 g (0,042 mdl) 2(S)-[1 (S)-(benzil-oxi-forma-
mido)-2-fenil-etil]-oxirant (ismert modon eloallitott vegydilet; lasd a 346847 A2 sz. eu-
ropai kézzétételi iratot) adtunk, és az elegyet 10 éran at visszafolyatas kézben forral-
tuk. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaltuk.
Elualoszerként etil-acetat és hexan 1:2 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Az igy ka-
pott 19,5 g krémszind szilard anyag 1,072 g-os (2,0 mmdl) részletét 5 ml jégecetben
oldottuk. Az oldathoz 10 ml 45 %-os ecetsavas hidrogén-bromid oldatot adtunk, és
az elegyet 1,5 6ran at kevertiik. Az elegyet csaknem szarazra paroltuk, a szilard a-
nyagot kiszdrtiik, és jégecettel, majd éterrel mostuk. A szilard anyagot etil-acetat és
vizes natrium-karbonat oldat k6z6tt megoszlattuk. A szerves fazist vizzel és vizes
natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, és
csokkentett nyiomason beparoltuk. Fehér hab formajaban 493 mg 3(R)-[1(S)-amino-
-2-fenil-etil)-3,4,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,1a(S)-dekahidro-1 .4-oxazino[4,3-b]izokino-
lin-1(6H)-on-hidrobromidot kaptunk. MS: 329,0 (M+H)".

(B) 417 mg (1 mmal), az 1. példa (B) lépése szerint eléallitott N-[(S-fluorenil)-
-metoxi-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valin 5 ml tetrahidrofurannal készitett szusz-
penzidjahoz keverés kézben 115 mg (1 mmal) N-etil-morfolint (NEM) adtunk, és az
elegyet nitrogén atmoszféraban 0°C-ra hitéttik. Az elegyhez 0,13 ml (1 mmaél) klér-
hangyasav-izobutil-észtert adtunk, és az elegyet 15 percig kevertik. Ezutan az e-
legyhez 295 mg (0,9 mmal), a fenti (A) I1épés szerint kapott 3(R)-(1(S)-amino-2-fenil-
-etil)-3,4,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,11a(S)-dekahidro-1,4-oxazino[4,3-b]izokinolin-
-1(6H)-on-hidrobromid 5 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat adtuk, és az oldatot
egy éjszaka alatt szobahomérsékletre hagytuk melegedni. Az oldatot etil-acetat és
viz k6z6tt megloszlattuk. A szerves fazist 10 %-os vizes citromsav oldattal, vizes nat-

rium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes
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magnézium-szulfat f6I6tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A kapott
sarga, gumiszer( anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként etil-acetat
és hexan 1:1 térfogataranyt elegyét hasznaltuk. Az igy kapott 281 mg terméket [MS:
729 (M+H)*] 5 ml diklér-metanban oldottuk, az oldathoz 1 ml piperidint adtunk, és az
elegyet 2 éran at szobahomérsékleten kevertiik. Az oldatot hexannal higitottuk, sziir-
tik, és a szdrletet cs6kkentett nyomason beparoltuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk, elualészerként diklér-metan és metanol 19:1 térfogataranyu elegyét
hasznaltuk. A kapott anyagot éter és hexan elegyébdl kristalyositottuk. 120 mg (0,24
mmol) fehér szilard anyagot kaptunk [MS: 506 (M+H)*], amit 4 ml 1:1 térfogataranyu
dioxan/viz elegyben oldottunk. Az oldathoz 66 mg kalium-karbonatot és 0,19 ml klér-
hangyasav-metil-észtert adtunk, és az elegyet éjszakan at kevertiik. Ezutan az ele-
gyet viz és etil-acetat kézott megoszlattuk. A szerves fazist vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat fol6tt szaritottuk, és csckkentett nyomason beparoltuk. Fehér szilard anyag
formajaban 68 mg N1-[1(S)-(1,3,4,6,6a(S),7,8,9,10,10a(S),11,11a(S)-dodekahidro-
1-ox0-1,4-o0xazino[4,3-bJizokinolin-3(R)-il)-2-fenil-etil}-3-(metanszu Ifonil)-N2-(metoxi-
-karbonil)-L-valin-amidot kaptunk. MS: 564 (M+H)".

146. példa
A (146) képletd N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6.7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(i-

zobutiril-oxi)-3-(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-

-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

0,15 g (0,21 mmadl), a 7. példa szerint k;pott N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(meténszu|fonil)—N-[(3-piridil)-karbonil]-L-
-valil}-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid 1 ml piridinnel készitett oldata-
hoz 0°C-on 0,092 ml (0,21 mmal) izobutiril-kloridot adtunk, és az elegyet egy €jszaka

alatt szobahdmérsékletre hagytuk melegedni. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a
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maradékot diklor-metan és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat k6z6tt meg-
oszlattuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk, és csdkkentett
nyomason beparoltuk. A gumiszer(i maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualé-
szerként diklér-metan és metanol 25:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A kapott
anyagot éter és petroléter (fp.: 40-60°C) elegyével eldorzséltiik. Fehér szilard anyag
formajaban 83 mg N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobuti-
ril-oxi)-3-(S)-[[3-(metanszulifonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 754,5 (M+H)".
147. példa

A (147) képleth N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5.6,7.8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(i-

zobutiril-oxi)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fe-

nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eléallitasa

190 mg (2,66 mmal), a 3. példa szerint kapott N-terc-butil-1,2,3,4 4a(S),5,6,

7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-ace-

til]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid és 26 mg (2,66 mmal) izo

vajsav 3 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 36 mg (2,92 mmél) 4-(dimetil-amino)

-piridint (DMAP) és 56 mg (2,92 mmaél) EDAC.HCI-t adtunk, és az elegyet éjszakan
at szobahoémérsékleten tartottuk. Az elegyhez Gjabb 26 mg izovajsavat, 36 mg
DMAP-t és 56 mg EDAC.HCI-t adtunk, és a reakcidelegyet még 2 éran at keverttik.
Az oldatot diklor-metannal higitottuk. A szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat folott szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A kapott szintelen, -
vegszerl maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-metan és
metanol 97:3 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Fehér hab formajaban 153 mg N-
-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobutiril-oxi)-3(S)-[[3-(me-

tanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
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-karboxamidot kaptunk. MS: 784,6 (M+H)".

148. példa

A (148) képletl N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7.8.8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-

-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-2(R)-(L-valil-oxi)-

-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

150 mg (2,19 mmdl), a 7. példa szerint kapott N-terc-butil-1,2,3 4,4a(S), 5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[ (3-piridil)-karbonil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid, 61 mg (2,41 mmél) karbo-
benziloxi-L-valin (BACHEM C-2805) és 33 mg (2,41 mmoél) HOBT 2 ml diklor-metan-
nal készitett oldatahoz keverés kézben 0,026 ml (2,1 mmal) NEM-t és 46 mg (2,41
mmél) EDAC.HCL-t adtunk. Az elegyhez az ezt kévetd 11 napon keresztiil naponta
tovabbi karbobenziloxi-L-valint, HOBT-t, NEM-t és EDAC.HCI-t adtunk ekvivalens
mennyiségekben. Az oldatot diklér-metannal higitottuk, telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat fol6tt szaritottuk, és csdkkentett nyomason beparoltuk. A kapott narancsszi-
nd, gumiszer( maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualoszerként diklér-metan
és metanol 97:3 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A kapott 137 mg tértfehér, hab-
szeru anyagot 20 ml etanolban oldottuk, az oldathoz 10 %-os palladium/csontszén
katalizatort adtunk, és az elegyet 1 6ran at hidrogén atmoszféraban hidrogéneztiik.
A katallizatort kiszartik, és az illékony anyagokat csdkkentett nyomason leparoltuk.
A kapott fehér szilard anyagot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként diklor-
-metan és metanol 47:2 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A kapott anyagot éter és
petroléter (fp.: 40-60°C) elegyével eldorzsoltik. Fehér szilard anyag formajaban 14
mg N-terc-butil-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[3-(metanszulfonil)-
-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-2(R)-(L-valil-oxi)-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamidot kaptunk. MS: 783,5 (M+H)".
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149. példa

A (149) képletd N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7.8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-

-[(2-indoli)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-[(4-morfolino-metil)-ben-

zoil-oxil-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 157. példaban leirtak szerint jartunk el azzal a kiilénbséggel, hogy a 86.
példa szerint eldallitott N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-N-[(2-indolil)-karbonil]-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamidbdl és 4-(morfolino-metil)-benzoesavbol indultunk ki. Az
utébbi vegytiletet H. Bundgaard és mtsai moédszerével [J. Med. Chem. 32, 2503
(1989)] allitottuk eld. A cim szerinti vegyiiletet kaptuk. MS: 925,6 (M+H)".

150. példa

N-terc-Butil-2-{3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-

1

-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 147. példaban leirtak szerint jartunk el, de a 39. példa szerint eldallitott N-
-terc-butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidr-
oxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamidbol
és 2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-ecetsavbdl (Aldrich 40,7000-3) indultunk ki. A cim
szerinti vegyuletet kaptuk. MS: 868,5 (M+H)".

151. példa

A (151) képletl N-terc-butil-2-[2(R)-(3-karboxi-propionil-oxi)-3(S)-[[3-(metan-

szulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-1,2.3,4,4a(S),5.6,7.8,

8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid elballitasa

68 mg (0,1 mmal), a 7. példa szerint eloallitott N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,

7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil}-



.t P .g -
B IPR PUNL

80 - [} t-0 e ‘ v eas

-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid 7 ml tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatahoz 10 mg (1 mmaél) borostyankdsav-anhidridet (Aldrich 23,960-0) ad-
tunk, és az elegyet éjszakan at visszafolyatas kézben forraltuk. Az illékony anyago-
kat csokkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaltuk.
Elualészerként diklor-metan és metanol 19:1 térfogataranyt elegyét hasznaltuk. Hab
formajaban 53 mg N-terc-butil-2-[2(R)-(3-karboxi-propionil-oxi)-3(S)-[[3-(metanszul-
fonil)-N-{(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-1 2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamidot kaptunk. MS: 784,5 (M+H)".

152. példa
A (152) képleth N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5.6,7,8.8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(2-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-

til]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 2. példaban leirtak szerint jartunk el, de 2-(2-piridil-oxi)-ecetsavbél indul-
tunk ki. A cim szerinti vegytiletet kaptuk. MS: 714 (M+H)".

A kiindulasi anyagként hasznalt 2-(2-piridil-oxi)-ecetsavat a szakirodalomban
ismertetett modszerekkel allitottuk eld [lasd példaul Hill és McGraw: J. Org. Chem.
14, 783-787 (1949) és Maas és mtsai: Red. Trav. Chim. Pays-Bas 74, 175-179
(1955)].

153. példa .

A (153) képleth N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszuifonil)-N-[2-(6-metil-3-piridil-oxi)-acetil]-L-valill-amino]-4-

-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 2. példaban leirtakkal analég médon jartunk el, de 2-(6-metil-3-piridil-oxi)-
-ecetsav-hidrobromidbdl indultunk ki. A cim szerinti vegytiletet kaptuk. MS: 728

(M+H)".
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A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-(6-metil-3-piridil-oxi)-ecetsav-hidrobromi-
dot a kévetkezoképpen allitottuk eld:

440 mg natrium-hidrid (60 %-os asvanyolajos diszperzié) 20 ml vizmentes di-
metil-formamiddal készitett szuszpenziéjahoz 0°C-on, nitrogén atmoszféraban, keve-
rés kézben 1,09 g (0,01 mdl) 3-hidroxi-6-metil-piridint adtunk. A gazfejlédés csillapo-
dasa utan az elegybe 1,94 g (0,01 mol) brémecetsav-terc-butil-észtert csepegtet-
tink, és az oldatot éjszakan at kevertiik. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a ma-
radékot diklér-metan és 10 %-os vizes citromsav oldat k6z6tt megoszlattuk. A szer-
ves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat f615tt
szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A kapott 1,8 g gumiszeri maradé-
kot [MS: 224 (M+H)"] 0°C-on 3 ml 45 %-o0s ecetsavas hidrogén-bromid oldathoz ad-
tuk. Az elegyet 5 ml ecetsavval higitottuk, és a szuszpenziot éjszakan at kevertiik.
Az illékony anyagokat leparoltuk, és a maradékot petroléterrel (fp.: 40-60°C) elddr-
zséltik. Ozbarna szilard anyag formajaban 1,5 g 2-(6-metil-3-piridil-oxi)-ecetsav-
-hidrobromidot kaptunk.

154. példa
A (154) képletl N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6.7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-pirazinil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-

-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 2. példaban leirtakkal analég médon ja'rtunk’ el, de 2-(3-pirazinil-oxi)-ecet-
sav-trifluor-acetatbdl indultunk ki. A cim szerinti vegyiiletet kaptuk. MS: 715 (M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-(3-pirazinil-oxi)-ecetsav-trifluor-acetatot
a kévetkezoképpen allitottuk eld:

88 mg (2,2 mmél) natrium-hidrid (60 %-os asvanyolajos diszperzié) 5 ml viz-

mentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenzidjahoz keverés kézben, -5°C-on, nit-
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rogén atmoszféraban 264 mg (2 mmol) terc-butil-glikolatot adtunk. 10 perc elteltével
az elegyhez 298 mg (2 mmol) 3,6-diklor-piridazint (Aldrich D7,320-0) adtunk. Az ol-
datot szobahdmérsékletre hagytuk melegedni, és éjszakan at kevertiik. Az illékony
anyagokat cs6kkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot szilikagélen kromato-
grafaltuk. Elualészerként etil-acetat és hexan 1:2 térfogataranyl elegyét hasznaltuk.
A kapott 210 mg gumiszeri anyagot 20 ml etanolban oldottuk, 10 %-os palladium/
csontszén katalizatort (Fluka) adtunk hozza, és az elegyet éjszakan at hidrogén at-
moszférabanhidrogéneztik. A katalizatort kiszrtiik, és a szlrletbdl csékkentett nyo-
mason leparoltuk az illékony anyagokat. A kapott gumiszerd anyagot szilikagélen
kromatografaltuk, elualoszerként etil-acetat és hexan 1:2 térfogataranyt elegyét,
majd etil-acetatot hasznaltunk. 50 mg gumiszerd anyagot kaptunk; MS: 252
(M+H+MeCN)*. Ezt az anyagot 2 ml diklér-metanban oldottuk, és az oldathoz 1 ml
trifluor-ecetsavat adtunk. 10 perc elteltével az illékony anyagokat leparoltuk, a ma-
radékot toluollal eldérzséltiik, és ismét beparoltuk. A kapott gumiszeri anyagot pet-
roléterrel (fp.: 40-60°C) eldérzséltik. 2-(3-Pirazinil-oxi)-ecetsav-trifluor-acetatot kap-
tunk.

155. példa

A (155) képleth N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-

-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(2-pirimidinil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fe-

nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 2. példaban leirtakkal analég médon jartunk el, de 2-(pirimidin-2-il-oxi)-e-
cetsav-trifluor-acetatbdl indultunk ki. A cim szerinti vegytiletet kaptuk. MS: 715
(M+H)".

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-(pirimidin-2-il-oxi)-ecetsav-trifluor-aceta-

tot a kévetkezoképpen allitottuk elo:
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88 mg (2,2 mmdl) natrium-hidrid (60 %-os asvanyolajos diszperzié) 5 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenzidjahoz keverés kozben, -5°C-on, nit-
rogén atmoszféraban 264 mg (2 mmol) terc-butil-glikolatot adtunk. 30 perc elteltével
az elegyhez 318 mg (2 mmol) 2-brém-piridint adtunk. Az oldatot szobahémérsékletre
hagytuk melegedni, és éjszakan at kevertiik. Az illékony anyagokat leparoltuk, és a
maradékot diklér-metan és 10 %-os vizes citromsav oldat kézott megoszlattuk. A
szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid
oldattal mostuk. A szerves fazisokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat f6-
16tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. A kapott 360 mg gumiszerii
maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként etil-acetat és hexan 1:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznaltuk. 105 mg gumiszeri anyagot kaptunk, amit 3 ml di-
klér-metanban oldottunk, és az oldathoz 1,5 ml trifluor-ecetsavat adtunk. 1,5 éra el-
teltével az illékony anyagokat leparoltuk, a maradékot toluollal eldérzséltik, és ujra
beparoltuk. A kapott gumiszerd anyagot petroléterrel (fp.: 40-60°C) eld6rzsditik.
Tortfehér szilard anyag formajaban 60 mg 2-(pirimidin-2-il-oxi)-ecetsav-trifluor-ace-
tatot kaptunk.

156. példa

A (156) képletli N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[2-(3-fluor-fenoxi)-acetil]-3-(metan-

szulfonil)-L-valill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1.2,3.4,4a(S),5,6.7.8.8a(S)-deka-

hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid el6allitasa

A 3. példaban leirtakkal analég modon jartunk el, de 3-hidroxi-piridin helyett
3-fluor-fenolt hasznaltunk. A cim szerinti vegyiiletet kaptuk; op.: 197-199°C. MS:
731,6 (M+H)".

157. példa

A (157) képletl N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-[2-(4-fluor-fenoxi)-acetil)-3-(metan-
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szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,.3.4,4a(S),5.6.7.8.8a(S)-deka-

hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 3. példaban leirtakkal analég médon jartunk el, de 3-hidroxi-piridin helyett
4-fluor-fenolt hasznaltunk. A cim szerinti vegyiiletet kaptuk. MS: 731 (M+H)".

158-167. példa

A 2. és 3. példaban leirtakkal analog méodon allitottuk el a 7. tablazatban fel-
sorolt vegyuleteket N-terc-butil-2-{ 3(S)-[[N-[ (9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamidbdl kiindulva.

A 7. tablazatban felsorolt vegyiiletek szintéziséhez sziikséges tovabbi rea-
genseket kereskedelmi forgalomban szereztilk be az Aldrich, Lancaster és May-
bridge Int. cégtdl, vagy a szakirodalomban ismertetett vagy azokkal analég modsze-
rekkel allitottuk eld.

7. tablazat

A példa
sor- A vegylilet neve Képlet (M+H)*
szama

1568. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2- (188) 710
-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(4-piridil)-
-akriloil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-
~-karboxamid

159. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (159) 734
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-kinolinil)-karbo-
nil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

160. 2-[3(S)-[[N-[(6-Benzotiazolil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-  (160) 740
-L-valil]l-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

161. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2- (161) 710
-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(2-piridil)-
-akriloil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid
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A példa
sor- A vegytlilet neve Képlet (M+H)"
szama

162. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2- (162) 710
-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(3-piridil)-
-akriloil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

163. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (163) 735
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-kinoxalinil)-karbo-
nil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

164. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (164) 735
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(pirido[4,3-b]piridin-
2-il)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

165. (E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2- (165) 748
-[2(R)-hidroxi-3(S)-[[N-[3-(3-indolil)-akriloil]-3-(metanszul-
fonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karbox-
amid

166. (E)-2-[3(S)-[[N-[3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-akriloil]-3-(metan-  (166) 753
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-
-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokino-
lin-karboxamid

167. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (167) 734
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-kinolil)-karbonil]- »
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

168-171. példa

A 100. példaban leirt eljarassal analég maédon allitottuk eld a 8. tablazatban
felsorolt vegyuleteket N-terc-butil-2-[3(S)-[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamidbél kiindulva. A 8. tablazatban felsorolt vegytiletek
szintéziséhez szliikséges reagenseket kereskedelmi forgalomban szereztiik be az

Aldrich vagy Lancaster cégtdl, vagy a szakirodalomban ismertetett vagy azokkal a-

naldg modszerekkel allitottuk eld.
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8. tablazat

A példa

sor- A vegyllet neve Képlet (M+H)"
szama

168. 2-[3(8)-[[N-(Bénzil-karbamoiI)-3-(meténszu|foniI)-L-valiI]- (168) 712
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

169. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (169) 727
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[ (4-piridil)-
-metil]-karbamoil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid

170. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)- (170) 727
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[ (3-piridil)-
-metil]-karbamoil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid

171. N-terc-Butil-1,2,3,4.4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-  (171) 716
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-2-furfuril)-
-karbamoil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-

-karboxamid

172. példa

A (172) képletd N-terc-butil-2-{3(S)-[[N-[2-(4-fluor-benzil-amino)-acetil}-3-

-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3.4.4a(S),5.6,7.8,

8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A cim szerinti vegyililetet a 121. példaban leirtakkal analég médon allitottuk
el6 4-fluor-benzaldehidbdl és N-terc-butil-2-{3(S)-[[N-glicil-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokino-
lin-karboxamidbdl kiindulva. MS: 744 (M+H)".

A Kiindulasi anyagként felhasznalt N-terc-butil-2-[3(S)-[[N-glicil-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamidot a 94. példaban leirtakkal analég médon allitottuk el

N-(benzil-oxi-karbonil)-glicinbdl kiindulva.
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173. példa

A (173) kepletd 2-[3(S)-[[N-[2-(Benzil-amino)-acetil)-3-(metanszulfonil)-L -va-

lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3.4,4a(S),5,6,7.8,8a(S)-dekahid-

ro-3(S)-izokinolin-karboxamid eldallitasa

A 172. példaban leirtakkal analég modon jartunk el, de 4-fluor-benzaldehid
helyett benzaldehidbdl indultunk ki. A cim szerinti vegytiletet kaptuk. MS: 726

(M+H)".
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) dltalanos képleta vegyliletek és gydgyaszatilag alkalmazhato séik - a
képletben

R' hidrogénatomot, hidroxilcsoportot vagy -NHR? csoportot jelent, ahol az
utobbi képletben
R? hidrogénatomot, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, cikloalkil-, al-
kil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil-, heterociklil-alkil-
-karbonil-, aril-alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-, aril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-al-
kil-oxi-karbonil-, aril-, heterociklil-, szulfonil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- vagy hete-
rociklil-szulfonil-csoportot vagy (A) vagy (B) altalanos képletl csoportot jelent, ahol
az utébbi képletekben
X oxigénatomot vagy kénatomot jelent,
R’ és R® egymastdl fliggetlendil hidrogénatomot vagy alkil-, aril-, heterociklil-, aril-al-
kil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R’ és R® a kézbezart nitrogénatom-
mal egydtt egy telitett gyGrat alkot, ami adott esetben egy tovabbi heteroatomot is
tartalmazhat,
n érteke 0 vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és ugyanakkor R'® hidrogénatomot
vagy alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot vagy alkilcsoportot és R
hidrogénatomot vagy alkil-, ari-alkil-, heterociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csopor-
tot jelent, vagy R® és R'® a kézbezart heteroatommal egyiitt heterociklusos csoportot
alkot, és
R és R'? egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent, vagy R*

és R'? a kozbezart szénatommal egyiitt gyGrit alkot;
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R® és R*azonos vagy eltérd alkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart szénatom-
mal egyutt karbociklusos csoportot alkotnak;

R® alkil-, aril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R* és R® a kéz-
bezart szén- és kénatommal egyiitt heterociklusos csoportot alkot;

R® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, alkil-oxi-alkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-
vagy fluor-alkil-csoportot jelent;

R'® hidrogénatomot vagy egy szervetlen vagy szerves észter maradékat je-
lenti; és

R*® arilcsoportot jelent -;
azzal a megszoritassal, hogy ha R’, R* és R® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-
-csoportot, R'> hidrogénatomot és R'® fenilcsoportot jelent, akkor R? csak benzil-oxi-
-karbonil- és 2-kinolin-karbonil-csoporttol eltéro lehet.

2. () altalanos képlet vegytiletek és gydgyaszatilag alkalmazhato séik - a
képletben

R' hidrogénatomot, hidroxilcsoportot vagy -NHR? csoportot jelent, ahol az
utobbi képletben
R? hidrogénatomot, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, cikloalkil-, al-
kil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil-, heterociklil-alkil-
-karbonil-, aril-alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-, aril-alkil-oxi-karbonil-, heterociklil-al-
kil-oxi-karbonil-, aril-, heterociklil-, szulfonil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- vagy hete-
rociklil-szulfonil-csoportot vagy (A) vagy (B) altalanos képletii csoportot jelent, ahol
az utdbbi képletekben
X oxigénatomot vagy kénatomot jelent,
R’ és R® egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy alkil-, aril-, heterociklil-, aril-al-

kil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R’ és R® a kézbezart nitrogénatom-
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mal egyuitt egy telitett gyirat alkot, ami adott esetben egy tovabbi heteroatomot is
tartalmazhat,

n értéke O vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és ugyanakkor R'® hidrogénatomot
vagy alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot vagy alkilcsoportot és R*®
hidrogénatomot vagy alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, vagy R® és R'° a
kézbezart heteroatommal egytitt heterociklusos csoportot alkot, és
R'' és R'? egymastdl fiiggetlendil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent, vagy R
és R' a kozbezart szénatommal egyiitt gyarit alkot;

R® és R*azonos vagy eltérd alkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart szénatom-
mal egyutt karbociklusos csoportot alkotnak;

R® alkil-, aril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoportot jelent, vagy R* és R® a kéz-
bezart szén- és kénatommal egyiitt heterociklusos csoportot alkot;

R® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-alkil-, alkil-oxi-alkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-
vagy fluor-alkil-csoportot jelent;

R'® hidrogénatomot vagy egy szervetlen vagy szerves észter maradékat je-
lenti; és

R'® arilcsoportot jelent -;
azzal a megszoritassal, hogy ha R®, R* és R® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-
-csoportot, R' hidrogénatomot és R'® fenilcsoportot jelent, akkor R? csak benzil-oxi-
-karbonil- és 2-kinolin-karbonil-csoporttél eltéro lehet.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegytiletek kérébe tartozé (ll) altalanos

képletil vegyiiletek - a képletben R?, R®, R*, R®, R®, R"® és R"® jelentése a fenti.
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4. Az 1. vagy 3. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R® R* és R® egya-
rant metilcsoportot, R® terc-butil- vagy hidroxi-terc-butil-csoportot és R fenilcsopor-
tot jelent.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R? alkil-
-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil- vagy heterociklil-al-
kil-karbonil-csoportot vagy (B) altalanos képleta csoportot jelent, ahol az utébbiban
n értéke O vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és R'® alkil-, aril-alkil-, heterociklil-al-
kil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot és R alkil-, aril-alkil-, he-
terociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, és
R' és R'? hidrogénatomot jelent.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R®, R* és
R°® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-csoportot és R'® fenilcsoportot jelent, R? pe-
dig alkil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, aril-karbonil-, heterociklil-karbonil- vagy hete-
rociklil-alkil-karbonil-csoportot vagy (B) altalanos képlet(i csoportot jelent, és az u-
tobbi képletben
n értéke O vagy 1,
ha n értéke 0, akkor Y oxigén- vagy kénatomot és R'° alkil-, aril-alkil-, heterociklil-al-
kil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent,
ha n értéke 1, akkor Y nitrogénatomot, R® hidrogénatomot és R'° alkil-, aril-alkil-, he-
terociklil-alkil-, aril- vagy heterociklil-csoportot jelent, és
R'" és R'? hidrogénatomot jelent.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R®, R* és
R® egyarant metilcsoportot, R® terc-butil-csoportot és R'® fenilcsoportot jelent, R? pe-

dig aril-karbonil- vagy heterociklil-karbonil-csoportot vagy egy (D) altalanos képleti
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csoportot jelent, ahol az utobbi képletben YO, NH, S vagy CH. csoportot, R™ pedig
aril- vagy heterociklil-csoportot képvisel.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R'® hidro-
génatomot jelent.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegylileteknek a kévetkezd tabla-

zatban felsorolt képviseloi:

Sor- Név Képlet
szam

1. 2-[3(S)-[[N-Benzoil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- @)
-4-fenil-butil]-N-benzil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

2. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(9-fluorenil)-metoxi-karbonil]-3-(metan- (2)
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

3. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S)-5,6,7,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- 3)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

4. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- 4)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-4-
~ -fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

5. 2-[3-(S)-[[N,3-Bisz(metanszulfonil)-L-valil]-amino}-2(R)-hidroxi-4- (5)
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

6. 2-[3(S)-[[N-Acetil-3-(metanszulfonil)-L-valil}-amino]-2(R)-hidroxi- (6)
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

7. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (7)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

8. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (8)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-propionil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

9. 2-[3(S)-[[N-Butiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi- (9)
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-izobutiril-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-Benzoil-3-(etanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-{[N-Acetil-3-(etanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tenoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-
-3(8S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenoxi-acetil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-pirazinil)-karbonil]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(6-klor-3-piridil)-karbonil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5.6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-[(1-hidroxi-1-ciklopropil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S).5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,2,3-tiadiazol-4-il-karbonil)-L-valil] } -
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-kl6r-2-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-izoxazolil)-karbonil].L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-metil-4-izoxazolil)-karbonil]-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)
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22.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-

-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-izoxazolil)-karbonil]-L-va-

lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-hidroxi-2-etil-butiril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
-no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-acetil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-etoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino].2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-hidroxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-1-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-hidroxi-2-metil-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3-(S)-[[N-(3-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2(S)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2(R)-hidroxi-propionil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil].3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(5-Brom-2-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4,5-dimetil-2-furoil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[5-(trifluor-metil)-2-furoil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenoil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-kl6r-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(5-Acetil-2-tenoil)-3-(metanszulfonill)-L-valil}-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(5-terc-butil-2-tenoil)-3-(metanszulfonil)-
-L-valil].amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino].2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(4-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[[6-(trifluor-metil)-3-piridil]-karbonil]-3-(me-
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(6-ciano-3-piridil)-karbonil]-3-(metanszul-
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1,5-dimetil-3-pirazolil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(34)

(335)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)
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46. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(1-terc-butil-5-metil-3-pirazolil)-karbonil]- (46)
-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,
3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

47. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-karbonil)-3-(metanszulfonil)- 47)
: -L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

48. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklobutil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L- (48)
-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

49. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklohexil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L- (49)
-valill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

50. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-(tet-  (50)
rahidro-3(RS)-furoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino}-2(R)-hidr-
oxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid (diasztereoizomerek
1:1 aranyu elegye)

51. N-terc-Butil-2-[N-[(2-kl6r-6-metil-4-piridil)-karbonil}-3(S)-[[3-(me- (51)
tanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(s)-izokinolin-karboxamid

52. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[(2-klor-4-piridil)-karbonil)-3-(metanszul- (52)
fonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

53. N-terc-Butil-2-[N-(2-furoil)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami- (53)
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

54. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (54)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-metil-benzoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

55. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (55)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metoxi-benzoil)-L-valil]-amino]-4-
fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

56. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (56)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-

-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-3-piridil)-karbonil]-L-valil}-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izkinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[{N-(ciklopentil-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-
-valil]l-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2,5-dimetil-3-pirazolil)-karbonil]-L-
-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-pivaloil-L-valil]-amino]-4-fenil-butil}-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-2-tiazolil)-karbonil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirrolil)-acetil]-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(dietil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-
-3-metil-I-valil]-amino-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-3-metil-N-[2-(1-pirazolil)-acetil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-[2-(1-imidazolil)-cetil]-3-(metanszulfonil)-3-metil-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-pirrolidinil)-acetil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-morfolino-acetil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-tenoil)-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-
til]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(63)

(66)

(67)

(68)



98

Sor-
szam

Név

Képlet

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-tiazolil)-karbonil]-L-valil[-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-metil-3-piridil)-karbonil]-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(n-metil-N-fenil-glicil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-izopropoxi-acetil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
3(S)-[[3-(metanszulfnil)-N-[(2-piridil)-karbonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-tiazolil)-karbonil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3-(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-propionil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekaahidro-2-[2(R)-
-hidroxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3-fenil-akriloil)-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(pentafluor-fenoxi)-acetil]-3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-[[(2-Benzofuril)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil}-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(fenil-tio)-acetil]-L-valil}-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-2-fenoxi-propionil)-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)
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81.
82.
83.
84.
85.
86.
87 
88.
89.
90.
91.

92.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(2-naftil-oxi)-acetil)- L-valll] -amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(1-naftil-oxi)-acetil-amin]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolil-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furoil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[2-[2-(dimetil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-(3,5-dimetoxi-benzoil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-N-[(2-indolil)-karbonil]-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-metil-2-indolil)-karbonil]-I-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(1-Benzotiofen-2-il)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-va-
lil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,8,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(propoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(izopropoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(etoxi-karbonil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(2-izopropil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(81)

(82)

(83)

(84)

(83)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)

(91)

(92)
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93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-fenil-glicil)-L-valil]-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-glicil)-L-valil}-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-1-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[3-(metanszulfonil)-butiramido]-4-fenil-butil]-2(S)-piperazin-
-karboxamid

2-[3(S)-[3-Etanszulfonil)-3-metil-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fenil-
butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(s)-izokinolin-karb-
oxamid

2-[3(S)-[3-(Benzolszulfonil)-3-metil-butiramido]-2-(R)-hidroxi-4-
-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[2-
-(tetrahidro-2(RS)-metil-1,1-dioxo-2-tienil)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karb-
oxamid (diasztereoizomerek elegye)

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[2(R)-hidroxi-3-(metanszulfonil)-3-metil-butiramido]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-(dimetil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(dietil-kargbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(N-etil-N-metil-karbamoil)-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(N-metil-N-propil-karbamoil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izkinolin-karboxamid

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)
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104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-pirrolidinil)-karbonil}-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(piperidino-karbonil)-L-valil]-amino}-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(morfolino-karbonil)-L-valil]-amino}-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-piperazinil)-karbonil]-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(4-metil-1-piperazinil)-karbonil]-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[(tet-
rahidro-1,4-tiazin-4-il)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-izopropil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N_etil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-
-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-Benzil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-
-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-metil-L-valill-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-
-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2-(R)-hidroxi-4-fenil-butil}-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-furfuril)-L-valil]-amino]-4-
fenil-butiril]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(104)

(105)

(1086)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)
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116.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil}- (116)
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

117.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2-kér-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]- (117)
-amino]-3(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8 8a(S) -de-
kahidro-3(s)-izokinolin-karboxamid

118. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (118)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metoxi-benzil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

119. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (119)
-3(S)-[[B.(2-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

120. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (120)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-metil-benzil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

121.  N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-fluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]- (121)
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

122. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-klor-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]- (122)
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-de-
kahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

123. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (123)
-3(s)-[[N-(3-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-38S)-izokinoin-karboxamid

124. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (124)
-3(s)-[[3-(metanszulfonil)-N-(5-metil-2-tenil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

125. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (125)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-piridil)-metil]-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(s)-izokinolin-karboxamid

126. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi- (126)
-3(S)-[[N-(4-hidroxi-benzil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

127. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-  (127)
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-benzil)-L-valil)-amino]-4-fe-
nil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid
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128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2,2-dimetil-propil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-izobutil-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-
-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-fenil-etilil)-L-valil]-amino]-4-fenil-
-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(2,6-difluor-benzil)-3-(metanszulfonil)-N-
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,
8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-furfuril)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-ami-
no]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-
hidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(ciklopropil-metil)-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-metil-4-imidazolil)-metil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-metanszulfonil)-N-[(5-metil-4-imidazolil)-metil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(1-metil-2-imidazolil)-metil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-fenil-bu-
til]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-metil-2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(4-fenil-2-tiazolil)-L-valil]-amino]-4-
-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)

(139)
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140.

141.

142.

143.

144

145.

156.

157.

1568.

159.

160.

161.

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[4-(etoxi-karbonil)-2-tiazolil]-3-(metanszul-
fonil)-L-valil]-amino]-28R)-hidroxi-4-fenil-butil)-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-[4-(Acetoxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-va-
lill-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[4-[(metoxi-karbonil)-metil]-2-tiazo-
lill-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[N-[4-(hidroxi-metil)-2-tiazolil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[2(R)-
-(2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazol-2-il)-3-(metanszulfonil)-3-metil-
-butiramido]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-Benzil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-(metoxi-karbonil)-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(3-fluor-fenoxi)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(4-fluor-fenoxi)-acetil]-3-(metanszulfo-
nil)-L-valil]-amaino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(4-piridil)-akroil]-L-valil]-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(6-kinolinil)-karbonil]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-[(6-Benzotiazolil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-
-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,
7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(2-piridil)-akroil]-L-valil]-ami-
no]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(141)

(142)

(143)

(144)

(145)

(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)
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162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-
oxi-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[3-(3-piridil)-akroil]-L-valil]-ami-
no-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(2-kinoxalinil)-karbonil]-L-valil]-ami-
nol-4-fenil-butil-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(pirido[4,3-b]piridin-2-il)-karbonil]-
-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidr-
oxi-3(S)-[[N-[3-(3-indolil)-akriloil]-3-(metanszulfonil)-L-valil}-ami-
noJ-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

(E)-2-[3(S)-[[N-[3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-akroil]-3-(metanszulfonil)-
-L-valil]-amino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S)
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-kinolil)-karbonil]-L-valil]-amino]-
-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-(Benzil-karbamoil)-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-
-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-
-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[ (4-piridil)-metil]-karbamo-
il]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[N-metil-N-[ (3-piridil)-metil]-karbamo-
il]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-
-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(5-metil-2-furfuril)-karbamoil]-L-va-
lil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-[2-(4-fluor-benzil-amino)-acetil]-3-(metan-
szulfonil)-L-valil]-amino]}-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-1,2,3,4,4a(S),
5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

2-[3(S)-[[N-[2-(Benzil-amino)-acetil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-a-
mino]-2(R)-hidroxi-4-fenil-butil]-N-terc-butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,
8.8a(S)-dekahidro-3(8)-izokinolin-karboxamid

(163)

(164)

(165)

(166)

167)

(168)

(169)

(170)

(171)

(172)

(173)




106 TR

. .. °
> A (3} .a e, -®

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R
-S0,0H vagy -PO(OH), csoportot vagy egy (C) altalanos képletli csoportot jelent, és
az utobbiban R jelentése alkil-, alkenil-, cikloalkil-, aril-, aril-alkil- vagy heterociklu-
sos csoport, -CHx(CH2CH20)»CHj3 csoport, amelyben m értéke 0-10, vagy egy ami-
nosav karbonilcsoporton keresztiil kapcsoléd6 maradéka.

11. A 10. igénypont szerinti vegylleteknek a kdvetkezo tablazatban felsorolt

képviseldi:

Sor- Név Képlet
szam

146. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobuti-  (146)
ril-oxi)-3(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-a-
mino]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

147. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-(izobuti-  (147)
ril-oxi)-3-(S)-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-
-amino]-4-fenil-butil}-3(S)-izokinolin-karboxamid

148. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3-(S)-[[3-(me- (148)
tanszulfonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil]-amino]-4-fenil-2(R)-
-(L-valil-oxi)-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

149. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[3(S)-[[N-[(2- (149)
-indolil)-karbonil]-3-(metanszulfonil)-L-valil]-amino]-2(R)-[4-(mor-
folino-metil)-benzoil-oxi]-4-fenil-butil]-3(S)-izokinolin-karboxamid

150. N-terc-Butil-2-[3(S)-[[N-(3-ciano-benzoil)-3-(metanszulfonil)-L-va- (150)
lil]-amino]-2(R)-[2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-acetoxi]-4-fenil-butil]-
-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

151. N-terc-Butil-2-[2(R)-(3-karboxi-propionil-oxi)-3(S)-[[3-(metanszul- (151)
fonil)-N-[(3-piridil)-karbonil]-L-valil}-amino]-4-fenil-butil]-1,2,3,4,
4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-3(S)-izokinolin-karboxamid

12. Az 1. igénypont szerinti vegytletek korébe tartozé (X) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R® R*, R®, R®, R" és R'® jelentése a fenti, és R*® hetero-

ciklil-csoportot jelent.
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13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R®, R* és R® metilcsopor-
tot, R® terc-butil-csoportot, R'* hidrogénatomot és R'® fenilcsoportot jelent.

14. N-terc-Butil-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahidro-2-[2(R)-hidroxi-3(S)-
-[[3-(metanszulfonil)-N-[2-(3-piridil-oxi)-acetil]-L-valil]-amino]-4-fenil-butil]-3(S)-izoki-
nolin-karboxamid és gyogyaszatilag alkalmazhaté séi és észterei.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek gyogyhatasu anya-
gokkeént valo felhasznalasra.

16. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek HIV altal kbzvetitett
betegségek kezelésében valo felhasznalasra.

17. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegylileteket gyogyaszatilag
inert hordozéanyagokkal egytitt tartalmazo gyogyaszati készitmények HIV altal kéz-
vetitett betegségek kezelésében valo felhasznalasra.

18. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek felhasznalasa HIV al-
tal kozvetitett betegségek megelozésére vagy kezelésére.

19. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek felhasznalasa az 1-
-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmazo, HIV altal kdzvetitett be-
tegségek kezelésére szolgald gyogyszerkészitmény gyartasahoz.

20. A talalmany, ahogyan azt a korabbiakban ismertettiik.

A bejelento helyett

a meghatalmazott:
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