HR P20000786A A2

o
Gy

(19) REPUBLIHRVATSKA (21) Broj prijave: HR P20000786A A2

DRZAVNI ZAVOD ZA
INTELEKTUALNO VLASNISTVO

- PRIJAVA PATENTA

(51) Int. clL”: C 07 D 21 3/82 (22) Datum podno$enja prijave patenta u HR: 17.11.2000.
C 07 D 239/42 (43) Datum objave prijave patenta u HR: 31.08.2001.
C 07 D 277/56 (86) Broj medunarodne prijave: PCT/EP99/02611
C 07 D 233/90 Datum podno§enja medunarodne prijave 19.04.1999.
A 61K 31/44 (87) Broj medunarodne objave: WO 99/54304
A 61 K 31/505 Datum medunarodne objave 28.10.1999.

(31) Broj prve prijave: 198 17 459.4 (32) Datum podnos$enja prve prijave: 20.04.1998.  (33) Drzava ili organizacija podno$enja prve prijave: DE

(71) Podnositel] prijave: BASF Aktiengesellschaft, 67056 Ludwigshafen, DE
(72) 1zumitelji: Wilfried Lubisch, Haeuserstr. 15, 69115 Heidelberg, DE
Achim Moeller, Im Zaunruecken 10, 67269 Gruenstadt, DE
Hans-Joerg Treiber, Sperberweg 1, 68782 Bruehl, DE
Monika Knopp, Karl-Dillinger-Str. 19, 67071 Ludwigshafen, DE
(74) Punomotnik: Dragutin SIKIRIC, Zagreb, HR

(54)Naziviuma: ~ NOVI HETEROCIKLICKI SUPSTITUIRANI AMIDI, NJIHOVA PROIZVODNJA | UPOTREBA

(57) Sazetak: Izum se odnosi na amide opc¢e formule |
R3
(R},
~ j‘n
Y H R¢
R-% 0

i njihove tautomerne i izomerne oblike, moguée enantiomerne i diastereomerne oblike, kao i moguce fizioloSki
podnosljive soli, u kojoj varijable imaju znacCenja navedena u opisu. lzum se takoder odnosi na njihovu proizvodnju i
upotrebu kao inhibitora kalpaina.
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PredloZeni izum odnosi se na nove amide koji su inhibitori enzima, posebno cistein proteaza, kao §to su kalpain (= o
kalciju ovisne cistein proteaze) i njegovi izoenzimi, katepsini, na primjer BiL.

Kalpaini su intracelularni, proteoliticki enzimi iz takozvane skupine cistein proteaza i nadeni su u mnogim stanicama.
Kalpaini se aktiviraju s povisenom koncentracijom kalcija, pri ¢emu postoji razlika izmedu kalpaina I ili p-kalpaina,
koji se aktivira s p-molarnim koncentracijama kalcijevih iona, i kalpaina II ili m-kalpaina, koji se aktivira s m-molarnim
koncentracijama kalcijevih iona (P. Johnson, /nt. J. Biochem. 1990, 22(8), 811-22). Danas se pretpostavlja da postoje 1
daljnji kalpainski izoenzimi (K. Suzuki et al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1995, 376(9), 523-9).

Pretpostavlja se da kalpaini imaju vaznu ulogu u raznim fiziolo§kim procesima. Tu spada cijepanje regulacijskih
proteina, kao $to je protein kinaza C, cito-skeletni proteini, kao MAP 2 i spektrin, misiéni proteini, razgradnja proteina
kod reumatoidnog artritisa, proteini u aktivaciji trombocita, metabolizam neuropeptida, proteini u mitozi i drugi koji su
navedeni u M. J. Barrett et al., Life Sci. 1991, 48, 1659-69 1 K. K. Wang et al., Trends u Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412-
9.

Povisene razine kalpaina izmjerene su u raznim patofiziolo§kim procesima, na primjer: ishemija srca (npr. kardijalni
infarkt), bubrega ili sredi$njeg nervnog sistema (npr. udar kapi), upale, distrofije misic¢a, katarakti o¢iju, ozljede
sredi$njeg nervnog sistema (npr. trauma), Alzheimerova bolest itd. (vidi K. K. Wang, gore). Pretpostavlja se da postoji
odredena povezanost tih bolesti s povisenim i trajnim unutarstani¢nim razinama kalcija. Posljedica toga je da se procesi
ovisni o kalciju prekomjerno aktiviraju 1 vie se ne podvrgavaju fiziolo§koj regulacji. S tim u skladu, prekomjerno
aktiviranje kalpaina takoder moZe uzrokovati patofizioloske procese.

Zbog toga se je pretpostavilo da bi se inhibitori enzima kalpaina mogli upotrijebiti za lijeCenje tih bolesti. To su
potvrdila razna istrazivanja. Tako su Seung-Chyul Hong et al., Stroke 1994, 25(3), 663-9 i R. T. Bartus et al,,
Neurological Res. 1995, 17, 249-58, pokazali neuroprotektivno djelovanje inhibitora kalpaina kod akutnih
neurodegenerativnih poremecaja ili ishemija, kao §to su oni koji se javljuju nakon mozdanog udara. Takoder, nakon
eksperimentalne traume mozga inhibitiri kalpaina poboljSavaju oporavak od gubitka sposobnosti pamcenja i
neuromotornih poremecaja koji se pri tome pojavljuju (K. E. Saatman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93, 3428-
3433). C. L. Edelstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1995, 92, 7662-6, pronasli su zastitno djelovanje inhibitora
kalpaina na bubrege oSte¢ene hipoksijom. Yoshida, Ken Ischi et al., Jap. Circ. J. 1995, 59(1) 40-8, uspjeli su pokazati
korisne ucinke inhibitora kalpaina nakon kardijalnih ostecenja nastalih ishemijom ili reperfuzijom. Budu¢i da inhibitori
kalpaina inhibiraju oslobadanje B-AP4 proteina, preporucena je njegova moguca upotreba kao terapeutika za
Alzheimerovu bolest (J. Higaki et al., Neuron, 1995, 14, 651-59). Oslobadanje interleukina 1o takoder je bilo sprijeceno
pomocu inhibitora kalpaina (N. Watanabe et al., Cyfokine 1994, 6(6), 597-601). Osim toga, pronadeno je da inhibitori
kaplaina pokazuju citotoksi¢ne u¢inke na tumorske stanice (E. Shiba et al., 20th Meeting Int. Ass. Breast Cancer Res.,
Sendai Jp, 1994, 25-28 Sept., Int. J. Oncol. 5(Suppl.), 1994, 381).

Daljnje moguée upotrebe inhibitora kalpaina navedene su u K. K. Wang, Trends u Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412-8.

Inhibitori kalpaina ve¢ su bili opisani u literaturi. Medutim, oni su uglavnom peptidni inhibitori. U pravilu, ireverzibilni
inhibitori su alklirane tvari i imaju nedostatak da reagiraju neselektivno u tijelu ili su netopivi. Stoga ti inhibitori ¢esto
pokazuju nezeljene sporedne ucinke, kao $to je toksi¢nost, i s tim u skladu oni su ogranic¢eni u pogledu upotrebe ili su
beskorisni. Medu ireverzibilne inhibitore mogu se ukljuéiti, na primjer, epoksidi E 64 (E.B. McGowan et al., Biochem.
Buiphys. Res. Commun. 1989, 158, 432-5), o-haloketoni (H. Angliker et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 216-20) ili
disulfidi (R. Matsueda et al., Chem. Lett. 1990, 191.194).

Mnogi poznati reverzibilni inhibitori cistein proteaza, kao $to je kalpain, su peptidni aldehidi, posebno dipeptidni i
tripeptidni aldehidi, kao na primjer, Z-Val-Phe-H (MDL 28170) (S. Mehdi, Trends u Biol. Sci. 1991, 16, 150-3). Pod
fizioloskim uvjetima, peptidni aldehidi imaju nedostatak da su ¢esto nepostojani zbog velike reaktivnosti, mogu se brzo
metabolizirati i skloni su nespecifiénim reakcijama koje mogu biti uzrokom toksi¢nih u¢inaka (J. A. Ferentz i B. Castro,
Synthesis 1983, 676-78).

U JP 08183771 (CA 1996, 605307) i EP 520336 kao inhibitori kalpaina su opisani aldehidi koji su derivirani od 4-
piperidinoilamida 1 1-karbonilpiperidino-4-ilamida. U WO 97/21690 opisani su aldehidi derivirani od N-
sulfonilprolinamida. WO 96/06211 opisuje aldehidni derivat analogan opc¢oj strukturi I, ali tamo je Y derivat ksantina
koji nc nosi nikakvc daljnjc radikale kao R'-X. Mecdutim, ovdjc zahtjcvani aldchidi, koji su dcrivirani od
heteroaromatski supstituiranih amida opce strukture I, nisu nikada ranije bili opisani.

Peptidni ketonski derivativi su takoder bili opisani kao inhibitori cistein proteaza, a posebno kalpaina. Tako, na primjer,
u slucaju serinskih proteaza derivati ketona su poznati kao inhibitori, pri ¢emu se keto skupinu aktivira sa skupinom
koja privlaci elektrone kao §to je CF;. U slucaju cistein proteaza, derivati s keto skupinama aktiviranim pomoc¢u CF; ili
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sliénim skupinama, nisu vrlo aktivni ili su inaktivni (M. R. Angelastro et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 11-13).
Iznenadujuée, u sluéaju kalpaina, do sada je pronadeno da su samo keto derivati, u kojima, s jedne strane, otpusne
skupine u o polozaju uzrokuju ireverzibilnu inhibiciju, a s druge strane, derivat karboksilne kiseline aktivira keto
skupinu, u¢inkoviti inhibitori (vidi M. R. Angelastro et al., vidi gore; WO 92/11850; WO 92/12140; WO 94/00095 i
WO 95/00535). Medutim, od tih keto amida i keto estera, dosad su bili opisani samo peptidni derivati kao u¢inkoviti
(Zhaozhao Li et al., J. Med. Chem. 1993, 36, 3472-80; S. L. Harbenson et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 2918-29 i vidi
gore M. R. Angelastro et al.).

Ketobenzamidi su veé¢ poznati u literaturi. Tako je ketoester PhCO-Abu-COOCH,CH, opisan u WO 91/09801, WO
94/00095 i 92/11850. Za analogoni fenilni derivat Ph-CONH-CH(CH,Ph)-CO-COCOOCHs;, koji je opisan u M. R.
Angelastro et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 11-13 , pronadeno je, medutim, da je samo slabi kalpain inhibitor. Ovaj
derivat je takoder opisan u J. P. Burkhardt, Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36. Medutim, znacaj heterocikli¢ki
supstituiranih amida dosad nikada nije bio ispitan.

U predlozenom izumu opisani su supstituirani nepeptidni aldehidi, esteri ketokarboksilnih kiselina i ketoamidni derivati.
Ovi spojevi su novi i imaju iznenadujuéu moguénost da se ugradnjom krutih strukturnih fragmenata dobiju jaki
nepeptidni inhibitori cistein proteaza, kao $to je na primjer, kalpain.

PredloZeni izum odnosi se na heterociklicki supstituirane amide op¢e formule I

R3

R?), 0
o
Y II?I R*

R-X— 0

i njihove tautomeme i izomerne oblike, moguce enantiomerne i diastereomerne oblike, kao i moguée fizioloski
podnosljive soli, u kojima varijable imaju slijedeca znacenja:

R' moze biti fenil, naftil, kinolil, piridil, pirimidil, pirazil, piridazil, imidazolil, tiazol, kinazil, izokinolil, kinazil,
kinoksalil, tienil, benzotienil, benzofuranil, furanil, 1 indolil, gdje prstenovi mogu biti dodatno supstituirani sa do 3
radikala R’

R? je klor, brom, fluor, C,-Cs-alkil, C,-Cs-alkenil, C,-Cs-alkinil, C,-Cs-alkilfenil, C,-Cg-alkenilfenil,

C,-Cs-alkinilfenil, fenil, NHCO-C,-C;-alkil, NHSO,-C,-C,-alkil, -NHCO-fenil, -NHCO-naftil, NO,, -O-C,-C,-alkil i
NH,, gdje aromatksi prstenovi mogu dodatno nositi jedan ili radikala R® i dva radikala R? zajedno mogu biti lanac
—CH=CH-CH=CH- i tako oblikovati fuzionirani benzo prsten, koji sa svoje strane moze biti supstituiran s jednim R’ i
R’ je -C,-Ce-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat, i koji moe dodatno nositi radikal S-CHj ili fenil, cikloheksilni,
cikloheptilni, ciklopentilni, indolilni, piridilni ili naftilni prsten koji je sa svoje strane supstituiran s najvi$e dva radikala
R, gdje R3 predstavlja vodik, C,-C;-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat, -O- C,-Cy-alkil, OH, CL F, Br, J, CF;, NO,,
NH,, CN, COOH, COO- C,-C;-alkil, -NHCO-C,-C;-alkil, -NHCO-fenil, -NHSO,-C,-C;-alkil, -NHSO,-fenil, -SO,
-Cy-Cy-alkil, -(CH,),-NR'R " i -SO,-fenil,

X je veza, -(CHy)y-, -(CH2)m-O-(CH,,)o-, -(CH2)o-S-(CH2)p-, -(CH2)o-SO-(CHy)y-, -(CH3)e-SO2-(CHy)y-, -CH=CH-,
-C=C-, -CO-CH=CH-, -(CH,),-CO-(CH,)y~, -(CH,),-NHCO-(CH,),~, -(CH,),-CONH-(CH;),-, -(CH,),-NHSO,
-(CH,),-, -NH-CO-CH=CH-, -(CH;),,-SO,NH-(CH,),-, -CH=CH-CONH- i

s

i u sluéaju skupine CH=CH dvostruke veze mogu imati E ili Z oblik i

R'-X zajedno takoder mogu biti
)
h (R9),
N . N
i
e 24l
R

Y je nezasicen heterociklicki prsten kao piridin, pirimidin, pirazin, imidazol i tiazole i
R*je vodik, COOR® i CO-Z, gdje Z predstavlja NR'R®, i
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/!0
—N N—R" R &
N/ , :

R® je vodik, C,-Ce-alkil, koji je linearan ili razgranat, i koji moze biti supstituiran s fenilnim prstenom koji sam moze
dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R®, i

R’ je vodik, C-Cg-alkil, koji je razgranat i nerazgranat, i

R® je vodik, C,-Cg-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat koji moe dodatno biti supstituiran s fenilnim prstenom koji
moze dodatno nositi a radikal R, i s

N\ R
—_N N—R® _NG/H" N
Gy : : : S
R
@ @ ’
N (o] + N-—R» =(CH)—N
N/ ! \Ru
i

R® moze biti vodik, C;-Cj-alkil, koji jc razgranat ili ncrazgranat, -O-C,-Cy-alkil, OH, Cl, F, Bz, J, CF;, NO,, NH,, CN,
COOH, COO-C,-Cy-alkil, -NHCO-C,-C,-alkil, -NHCO-fenil, -NHSO,-C,-C,-alkil, -NHSO,-fenil, -SO,-C,-C,-alkil i
-SO,-fenil,

R" je vodik, C,-Ce-alkil, koji je linearan ili razgranat, i koji moze biti supstituted s fenilnim prstenom koji sam moze
dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R’, i

R" je vodik, C,-Cs-alkil, koji je linearan ili razgranat, i koji moZe biti supstituted s fenilnim prstenom koji sam moze
dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R®, i

njebroj 0, 1ili 2,1

m i 0 medusobno neovisno predstavljaju brojeve 0, 1, 2, 3 ili 4.

Spojevi formule 1 mogu se upotrijebiti kao racemati ili kao enantiomerno Cisti spojevi, ili kao diastereomeri. Ako se
zele enantiomerno €isti spojevi, oni se mogu dobiti, na primjer, klasi¢nim rastavljanjem racemata spojeva formule I ili
njihovih intermedijata upotrebom prikladne opti¢ki aktivne baze ili kiseline. S druge strane, enantiomerni spojevi mogu
se takoder proizvesti upotrebom komercijalno dostupnih spojeva, na primjer optic¢ki aktivnih amino kiselina kao §to su
fenilalanin, triptofan i tirozin.

Predlozeni izum odnosi se takoder na spojeve koji su mezomerni ili tautomerni sa spojevima formule I, na primjer s
onima u kojima je keto skupina formula I prisutna kao enolni tautomer.

PredloZeni izum odnosi se nadalje na fizioloski podnosljive soli spojeva I, koji se mogu dobiti reakcijom spoja I s
prikladnom kisclinom ili bazom. Prikladnc kiscline 1 bazc opisanc su, na primjer, u “Fortschrittc der
Arzneimittelforschung, Svezak 10, str. 224-285, Birkhduser Verlag, Basel i Stuttgart, 1966. One uklju¢uju, na primjer,
klorovodi¢nu kiselinu, limunsku kiselinu, vinsku kiselinu, mlije¢nu kiselinu, fosfornu kiselinu, metansulfonsku kiselinu,
octenu kiselinu, mravlju kiselinu, maleinsku kiselinu, fumarnu kiselinu itd, ili natrijev hidroksid, litijev hidroksid,
kalijev hidroksid i a,a,c-tris-(hidroksimetil)metilamin, trietilamin itd.

Amidi I prema izumu, koji nose aldehidnu skupinu, mogu se proizvesti na razne nacfine, koji su prikazani u shemi
sinteze.
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Shema sinteze

{(R2)n R3 R3

oy OH (RZ)D\ OH
m-x/Y*mOHJ'“J")\/ - /Y—w”“)\/
R1 -

i i v
redukcija
R3 R3
(R2)n )\
- X HN)\OOO)-I v \Y — CoNH-” CHO
AL
1. NH(CH3)OH '
2 deprotekcija
LiAIH4
R3 (RZ)n\ /Fﬁ
HN" “CON(CHJOH —P Y —CONH CON(CH,)OH
R1-x .
Vi redukcija
Vil

m3 (RZ)n\ )ﬂi
/l\ n — coY

Y — cone
HN” ~coy Rl

Vil X

Heterociklicka karboksilna kiselina IT povezuje se na odgovarajuéi aminoalkohol IT1, ¢ime se dobije odgovarajuéi amid
IV. Ovdje su primijenjene uobiajene metode povezivanja peptida, koje su opisane u C.R. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 972 i dalje, ili u Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
4. izdanje, E5, Pogl. V. Reakcija se provodi upotrebom “aktiviranih” derivata kiseline II, pri ¢emu je skupina COOH
prevedena u skupinu COL. L je otpusna skupina, kao na primjer Cl, imidazol ili N-hidroksi-benzotriazol. Zatim se tu
aktiviranu kiselinu prevede u amid IV upotrebom amina. Reakcija se odvija u bezvodnim, inertnim otapalima, kao $to su
metilen klorid, tetrahidro-furan i dimetilformamid, pri temperaturama od —20 do +25°C.

Ovi alkoholni derivati IV mogu se oksidirati u nove aldehidne derivate I. U tu svrhu mogu se primijeniti razne
uobicajene reakcije oksidacije (vidi C. R, Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, str.
604 1 dalje) kao $to je, na primjer, Swernova i oksidacije analogne Swernovoj (T. T. Tidwell, Synthesis 1990, 857-70),
natrijev hipoklorid/TEMPO (S. L. Harbenson et al., vidi gore) ili Dess-Martin (J. Org. Chem. 1983, 48, 4155). Povoljno,
ova reakcija se provodi u inertnim aprotonskim otapalima, kao $to su dimetilformamid, tetrahidrofuran ili metilen
klorid, upotrebom oksidanata kao $to su DMSO/piridin x SOj; ili DMSO/oksalil klorid pri temperaturama od -50 do
+25°C, ovisno o metodi (vidi gornju literaturu).

Alternativno, karboksilna kiselina II moze reagirati s derivatom aminohidroksamske kiseline VI, ¢ime se dobiju
benzamidi VII. U tom slu€aju primjenjuje se isti reakcijski postupak kao za pripravljanje spoja IV. Derivati
hidroksamske kiseline VI mogu se takoder dobiti i iz zaStiCenih amino kiselina V reakcijom s hidroksilaminom. U tom
postupku, takoder se moZe primijeniti ve¢ opisani postupak za pripravljanje amida. Odstranjivanje zastitne skupine X,
na primjer Boc, provodi se na uobifajen nacin, na primjer upotrebom trifluoroctene kiseline. Tako dobivena
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amidohidroksamska kiselina VII moze se redukcijom prevesti u aldehide 1 prema izumu. U tom postupku, kao
redukeijsko sredstvo moze se upotrijebiti, na primjer, litij aluminijev hidrid pri temperaturi od -60 do 0°C u inertnim
otapalima kao $to su tetrahidrofuran ili eter.

Analogno posljednjem postupku, takoder se mogu proizvesti karboksilne kiseline ili kiselinski derivati, kao $to su esteri
IX (Y = COOR’, COSR’), koji se takoder mogu prevesti redukcijom u aldehid 1 prema izumu. Ovi postupci popisani su
u R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 619-26.

Pripravljanje heterociklickih supstituiranih amida I prema izuomu, koji nose ketoamidnu ili ketoestersku skupinu, moze
se provesti na razne nac¢ine, koji su prikazani u shemama sinteze 2 i 3.

Ako je to prikladno, esteri Ila karboksilne kiseline se pretvore u kiseline II upotrebom kiseline ili baze kao §to je litijev
hidroksid, natrijev hidroksid ili kalijev hidroksid u vodenoj sredini ili u mje$avini vode i organskih otapala kao §to su
alkoholi ili tetrahidrofuran pri sobnoj temperaturi ili pri povi$enoj temperaturi, kao 25-100°C.

Kiseline II povezuju se s derivatima o-amino kiselina, pri ¢emu se primjenjuju uobicajeni uvjeti koji su navedeni, na
primjer, u houben-Weyle, Methoden der organischen Chemie, 4. izd., E5, Pogl. V, i C.R. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Pogl. 9.

Na primjer, karboksilnu kiselinu II se prevede u “aktivirani” derivat kiseline IIb = Y-COL, gdje L predstavlja otpusnu
skupinu, i on se zatim prevede u derivat XI dodatkom derivata amino kiseline H,N-CH(R?)-COOR. Ovu reakciju se
provodi u bezvodnim, inertnim otapalima kao $to je metilen klorid, tetrahidrofuran i dimetilformamid pri temperaturama

od —20 do +25°C.

Shema 1
at- x_\_ﬁ__ OR' R -x_\__\ OH
Y —6 — Y "{ —
A3, —" o @y~ o
Ha 18
R3 A
Rt =X
R'-X
Y — CONH COOR @), / Y CONH cooH
|/, /
X1 X1
R3 R3
Ri-X Rra X S o
» v .-com COOR ——ts Y — Conr
2 / (n?)n / At
8B )n O (o}

Derivati XI, koji su u pravilu esteri, prevode se u ketokarboksilne kiseline XII analogno gore opisanoj hidrolizi.
Ketoesteri I’ se proizvode u reakciji koja je analogna Dakin-Westovoj reakciji, pri ¢emu se reakcija provodi u skladu s
metodom ZhaoZhao Li et al., J. Med. Chem. 1993, 36, 3472-80. U ovom postupku, karboksilna kiselina kao XII reagira
s monoester kloridom oksalne kiseline pri povisenoj temperaturi (50-100°C) u otapalima, kao $to je npr. tetrahidrofuran
i tako dobiveni proizvod zatim reagira s bazom kao $to je natrijev hidroksid u etanolu i pri povi$enoj temperaturi od 25-
80°C, ¢ime se dobije ketoester I” u skladu s izumom. Ketoesteri I’ se mogu hidrolizirati kako je gore opisano, na primjer
u ketokarboksilne kiseline prema izumu.

Reakciju za dobivanje ketobenzamida I’ provodi se takoder analogno metodi koju su opisali ZhaoZhao Li et al. (vidi
gore). Keto skupinu u I’ se zastiti dodatkom 1,2-etanditiola uz katalizator Lewisovu kiselinu, kao §to je na primjer borov
trifluorid eterat, u inertnom otapalu, kao §to je metilen kloird, pri sobnoj temperaturi, pri ¢emu se dobije ditian. Ovi
derivati reagiraju s aminima R*-H u polarnim otapalima, kao §to su alkoholi, pri temperaturama od 0-80°C, pri ¢emu se
dobiju ketoamidi I (R* je Z ili NR'R®).
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Alternativna metoda je prikazana u shemi 2. Ketokarboksilne kiseline II reagiraju s derivatima amino-
hidroksikarboksilnih kiselina XIII (za pripravljanje spojeva XIII vidi S. L. Harbenson et al,, J. Med. Chem. 1994, 37,
2918-29, ili J. P. Burkhardt et al. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3433-3436) metodom uobifajenom za povezivanje peptida
(vidi gore Houben-Weyl), ¢ime se dobije amid XIV.

Ovi alkoholni derivati XTIV mogu se oksidirati u derivate I ketokarboksilne kiseline prema izumu. U tu svrhu mogu se
primijeniti razne uobicajene reakcije oksidacije (vidi C. R, Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publisher, 1989, str. 604 i dalje) kao $to je, na primjer, Swernova i oksidacije analogne Swernovoj, povoljno dimetil
sulfoksid/piridin-sumporni trioksidni komplcks u otapalima kao $to jc mctilen klorid ili tetrahidrofuran, ako je prikladno
s dodatkom dimetil sulfoksida, pri sobnoj temperaturi ili temperaturama od -50 do 25°C (T. T. Tidwell, Synthesis 1990,
857-70) ili natrijev hipoklorid/ TEMPO (S. L. Harbenson et al., vidi gore).

Ako su XIV a-hidroksi esteri (X = O-alkil), oni se mogu hidrolizirati u karboksilne kiseline XII, pri emu se reakcija
provodi analogno gornjim metodama, ali ponajprije upotrebom litijevog hidroksida u mjesavini vode i tetrahidrofurana
pri sobnoj temperaturi. Proizvodnja drugih estera ili amida XIV provodi se reakcijom s aminima pod uvjetima
povezivanja koji su ve¢ opisani. Derivat alkohola XVI moZe se oksidirati, ¢ime se ponovno dobiju derivati
ketokarboksilne kiseline I prema izumu.

Pripravljanje estera karboksilne kiseline II vec¢ je bilo opisano u nekim slu¢ajevima ili se provodi u skladu s uobi¢ajenim
kemijskim metodama.

Spojevi u kojima je X veza proizvode se uobiCajenim aromatskim povezivanjem, na primjer Suzukijevim povezivanjem
s derivatima borne kiseline 1 halogenida uz paladijev katalizator ili povezivanjem aromatskih halogenida s bakrenim
katalizatorom. Radikali alkilnog mosta (X = -(CH,),-) mogu se proizvesti redukcijom analognih ketona ili alkiliranjem
organskog spoja litija, npr. orto-fenil-oksazolidina, ili drugih organometalnih spojeva (vidi I. M. Dordor et al., J. Chem.
Soc. Perkin Trans. I, 1984, 1247-52).

Derivati s eterskim mostom proizvedeni su alkiliranjem odgovarajucih alkohola ili fenola s halogenidima.
Sulfoksidi 1 sulfoni se mogu dobiti oksidacijom odgovarajuéih tioetera.

Spojevi s alkenskim i alkinskim mostom proizvedeni su, na primjer, Heckovom reakcijom iz aromatskih halogenida i
odgovarajucih alkena i alkina (vidi I. Sakamoto et al., Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2754-59).
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Kalkoni nastaju kondenzacijom acetofenona s aldehidima i mogu se prema potrebi hidrogenacijom prevesti u analogne
alkilne derivate.

Amidi i sulfonamidi su proizvedeni iz amina i kiselinskih derivata analogno gore opisanim metodama.

Heterocikli¢ki supstituirani amidi I obuhvaceni predloZenim izumom su inhibitori cistein proteaza, posebno cistein
proteaza kao $to su kalpaini I1 111 katepsini Bi L.

Inhibicijsko djelovanje heterociklikih supstituiranih amida I utvrdeno je primjenom uobicajenih enzimskih pokusa
poznatih iz literature, pri ¢emu je kao mjerilo djelovanja utvrdena koncentracija inhibitora pri kojoj je inhibirano 50%
djelovanja enzima (= ICsp). Na taj na¢in su izmjereni benzamidi I u pogledu inhibicije djelovanja kalpaina I, kalpaina II
i katepsina B.

Ispitivanje katepsina B
Inhibicija katepsina B utvrdena je analogno metodi koju su opisali S. Hasnain et al., J. Biol. Chem. 1993, 268, 235-40.

2 ul otopine inhibitora, pripravljene od inhibitora i DMSO (krajnje koncentracije 100 uM do 0,01 uM) doda se k 88 ul
katepsina B (katepsin B iz Ljudske jetre, Calbiochem), razrijedenog na 5 jedinica u 500 pM putera). Ovu mjesavinu se
najprije inkubira 60 minuta pri sobnoj temperaturi (25°C) i zatim se inicira reakciju dodatkom 10 pl 10 mM Z-Arg-Arg
-pNA (u puferu s 10% DMSO). Reakciju se promatra 30 minuta pri 450 nM u ¢ita¢u mikrotiraske ploce. Zatim se iz
maksimalnih gradijenata odrede vrijednosti ICs.

Ispitivanje kalpaina I i IT

Ispitivanje inhibicijskih svojstava kalpain inhibitora provedeno je u puteru upotrebom 50 mM tris HCL, pH 7,5; 0,1 M
NaCl; 1 mM ditiotreitola; 0,11 mM CaCly; fluorogenskog kalpain supstrata Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM otopljenog u
DMSO, Bachem/Svicarska). Humani u-kalpain je izoliran iz eritrocita i, nakon nekoliko stupnjeva kromatografije
(DEAE-Sepharose, fenil-Sepharose, Superdex 200 i Blue Sepharose), enzim ¢&istoce >95%, ispitan je prema SDS-
PAGE, Western blot analizi i N-terminalnim sekvenciranjem. Fluorescencija odcijepljenog proizvoda 7-amino-4-metil
-kumarina (AMC) promatrana je u Spex-Fluorolog fluorimetru pri A = 380 nm i A =460 nm. U mjernom podruc¢ju od 60
min, cijepanje supstrata je linearno i autokatalitiCko djelovanje kalpain je nisko ako se pokusi vrse pri temperaturama od
12°C. Inhibitori i kalpainski supstrat se dodaju u pokusnu s$arzu kao DMSO otopine, pri ¢emu DMSO ne smije prijeci
krajnju koncentraciju od 2%.

U pokusnoj mjesavini, 10 ul supstrata (250 uM krajnje) 1 zatim 10 pl p-kalpacina (2 pg/ml krajnje, tj. 18 nM) doda se u
kivetu od 1 ml koja sadrzi pufer. Cijepanje supstrata posredovano kalpainom mjeri se 15 — 20 minuta. Zatim se doda 10
ul inhibitora (50 — 100 uM otopina u DMSO) i inhibiciju cijepanja mjeri se tijckom 40 minuta.

K; vrijednsoti su odredene prema slijedecoj jednadzbi za reverzibilnu inhibiciju:
Ki=I/(vy/v;) - 1; gdje I = koncentracija inhibitora,
vy je pocetna brzina prije dodatka inhibitora; v; je brzina reakcije u ravnoteZi.

Brzina je izra¢unata iz v = oslobadanje AMC/vrijeme, tj. visina/vrijeme.

Kalpain je intracelularna cistein proteaza. Kalpain inhibitori moraju pro¢i kroz staniénu membranu da bi sprijeéili
razgradnju intracelularnih proteina s kalpainom. Neki poznati kalpain inhibitori, kao na primjer, E 64 1 leupeptin, tesko
prevladavaju stani¢ne membrane, i iako su dobri kalpain inhibitori, u stanicama pokazuju skromno djelovanje. Cilj je
pronaéi spojeve koji bolje prolaze kroz membrane. Kao dokaz da inhibitori kalpaina prolaze kroz membranu,
upotrijebljeni su humani trombociti.

Razgradnja tirozin kinaze pp60src u trombocitima posredstvom kalpaina

Nakon aktiviranja trombocita, tirozin kinaza pp60src je odcijepljena s kalpainom. Ovo ispitivanje opisali su u
pojedinostima Oda et al. u J. Biol. Chem., 1993, Vol 268, 12603-12608. Time je pokazano da se cijepanje pp60src moze
u¢inkovito sprije€iti s kalpeptinom, inhibitorom kalpaina. U€inkovitost nasih tvari u stanici ispitana je prema ovoj
publikaciji. Svjeza krv pomijesana sa citratom centrifugira se 15 min pri 200 g. Plazma bogata s trombocitima se skupi i
razrijedi 1:1 s puferom za trombocite (pufer za trombocite: 68 mM NaCl, 2,7 mM KCl, 0,5 mM MgCl, x 6 H,0, 0,24
mM NaH,PO, x H,O, 12 mM HaHCO;, 5,6 mM glukoze, 1 mM EDTA, pH 7,4). Nakon centrifugiranja i ispiranja s
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puferom za trombocite, trombociti se namjeste na 107 stanica/ml. Izolacija humanih trombocita izvriena je pri sobnoj
temperaturi.

U ispitnoj mjefavini, izolirani trombociti (2 x 10°) su prethodno inkubirani 5 minuta pri 37°C s razli¢itim
koncentracijama inhibitora (otopljenog u DMSO). Zatim su trombociti aktivirani s 1 uM ionoforom A23187 i 5 mM
CaCl,. Nakon 5 min inkubacije, trombociti su kratko centrifugirani pri 13000 okr./min i talog je preuzet u SDS pufer za
uzorke (SDS pufer za uzorke: 20 mM tris-HCl, SmM EDTA, 5 mM EGTA, | mM DTT, 0,5 mM PMSF, 5 pg/ml
leupeptina, 10 png/ml pepstatina, 10% glicerola i 1% SDS). Proteini su odvojeni u 12%-tni gel i pp60src i njegovi
proivodi cijepanja 52 kDa i 47 kDa su identificirani pomoc¢u Western blot-a. Upotrijebljeno poliklonsko zeé¢je antitijelo
anti-Cis-src (pp60°*™) bilo je od tvrtke Biomol Feinchemikalien (Hamburg). To primarno antitijelo detektirano je
upotrebom HRP-povezanog drugog antitijela iz koze (Boehringer Mannheim, FRG). Western blot ispitivanje je
provedeno na poznati nacin.

Broj¢ano utvrdivanje cijepanja pp60src provedeno je denzitometrijom, a za kontrolu su upotrijebljeni neaktivirani
trombociti (kontrola 1: nema odcjepljenja) i trombociti su pomijesani s ionoforom i kalcijem (kontrola 2: odgovora
100%-tnom odcjepljenju). Vrijednosti EDs, odgovaraju koncentraciji inhibitora pri kojoj je intenzitet obojene reakcija
smanjen za 50%.

Smrt stanica u kortikalnim neuronima inducirana glutamatom

Ovo ispitivanje provedeno je kako su opisali Choi D. W., Maulucci-Gedde M. A, i Kriegstein A. R., "Glutamate
neurotoksicity in cortical cell culture”. J. Neurosci. 1989, 7, 357-368.

Polovice korteksa izvadene su iz 15 dana starih mijih embrija i pojedina¢ne stanice su dobivene enzimatski (tripsin). Te
stanice (glia 1 kortikalni neuroni) su inokulirane u plo¢icama s 24 jamice. Nakon tri dana (plofice premazane s
lamininom) ili sedam dana (plocice premazane s ornitinom), izvr$ena je obrada s mitozom upotrebom FDU (5-fluor-2-
deoksiuridin). 15 dana nakon pripravljanja stanica, smrt stanica inducirana je dodatkom glutamata (15 minuta). Nakon
odstranjivanja glutamata, dodaju se inhibitori kalpaina. 24 sata kasnije, oSteCenje stanica utvrdeno je odredivanjem
laktat dehidrogenaze (LDH) u supernatantu stani¢ne kulture.

Polazi se od toga da kalpain takoder ima ulogu u apoptickoj smrti stanice (M. K. T. Squier et al. J. Cell. Physiol. 1994,
159, 229-237; T. Patel et al. Faseb Journal 1996, 590, 587-597). Zbog toga je u slijede¢em modelu smrt stanice
inducirana s kalcijem u prisutnosti kalcijevog ionofora u humanoj stani¢noj liniji. Kalpain inhibitori moraju uéi u
stanicu i tamo inhibirati kalpain kako bi sprijecili induciranu smrt stanice.

Smrt stanice u NT2 stanicama posredovana s kalcijem

Smrt stanice moZe se inducirati u humanoj stani¢noj liniji NT2 (Stratagene GmbH) pomocu kalcija u prisutnosti
ionofora A 23187. 10’ stanica/jamici stavi se u mikrotitarske plocice 20 sati prije pokusa. Po isteku tog perioda, stanice
se inkubiraju s raznim koncentracijama inhibitora u prisutnosti 2,5 uM ionofora i 5 mM kalcija. Nakon 5 sati u
reakcijsku $arzu doda se 0,05 ml XTT (garnitura II za proliferaciju stanica, Boehringer Mannheim). Opti¢ku gustocu
utvrdi sc priblizno 17 sati kasnijc u skladu s uputama proizvodaca, u Easy Rcader-u EAR 400 tvrtke SLT. Opti¢ka
gustoc¢a pri kojoj je umrlo pola stanica izratuna se iz dviju kontrola sa stanicama bez inhibitora, koje su bile incubirane
u odsutnosti i u prisutnosti ionofora.

U brojnim neuroloskim bolestima ili psiholoskim poremeéajima dolazi do povisenog djelovanje glutamata, koje dovodi
do stanja prekomjerne stimulacije ili toksickih u¢inaka u sredi§njem nervnom sistemu (CNS). Glutamat posreduje svoje
u¢inke pomocu raznih receptora. Dva od ovih receptora klasificirani su prema specifiénim agonistima kao MMDA
receptor i AMPA receptor. Antagonisti protiv tih glutamatom posredovanih u¢inaka mogu se stoga upotrijebiti za
lije¢enje tih bolesti, posebno 7a terapeutsku aplikaciju protiv neurodegenerativnih bolesti kao §to su Huntingtonova
bolest i Parkinsonova bolest, neurotoksicki poremecaji nakon hipoksije, anoksije, ishemije i nakon lezija, kao $to su one
koje nastaju nakon udara i trauma, ili alternativno kao antiepileptici (vidi Arzneim. Forschung 1990, 40, 511-514; TIPS,
1990, 11, 334-338; Drugs of Future 1989, 14. 1059-1071).

Zastita protiv cerebralne prekomjerne stimulacije s ekscitatorskim amino kiselinama (NMDA ili AMPA
antagonizam u misevima)

Intracerebralnom aplikacijom ekscitatorskih amino kiselina (EAA) iducirana je masivna prekomjerna stimulacija tako
da u kratkom vremenu dovodi do spazmi i smrti Zivotinja (miseva). Ti simptomi se mogu inhibirati sistemskim, npr.
intraperitonealnim, davanjem sredi$nje aktivnih spojeva (EAA antagonista). Budu¢i da prekomjerno aktiviranje EAA
receptora sredinjeg nervnog sistema ima vaznu ulogu u patogenezi raznih neurologkih poremecaja, iz pokazanog EAA
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antagonizma in vivo moze se¢ zakljuciti o mogucoj terapeutskoj upotrebi tvari protiv CNS poremecaja toga tipa. Kao
mjera uc¢inkovitosti tvari, odredena je vrijednost EDs, pri kojoj je 50% Zivotinja bilo bez simptoma kao rezultat fiksne
doze NMDA ili AMPA prije i.p. aplikacije standardne tvari.

Veé je bilo pokazano da inhibitori kalpaina imaju zastitno djelovanje u stani¢nim kulturama protiv smrti stanice
uzrokovane s EAA (H. Cauter et al., Brain Research 1993, 607, 354-356; Yu Cheng i A.Y. Sun, Neurochem. Res. 1994,
19, 1557-1564). Iznenadujuce, inhibitori kalpaina uklju¢eni u ovu patentnu prijavu djeluju ¢ak protiv spazmi
uzrokovanih in vivo (miSevi) pomoéu EAA (na primjer NMDA ili AMPA), ¢ime se dakle naglagava moguca
terapeutska upotreba za gore spomenute CNS poremecaje.

Heterociklicki supstituirani amidi I su inhibitori cisteinskih derivativa kao $to su kalpain I ili IT i katepsin B ili L 1 stoga
se mogu upotrijebiti za suzbijanje bolesti koje su povezane s povisenim enzimskim djelovanjem kalpain enzima ili
katepsin enzima. PredloZeni amidi I mogu se, s tim u skladu, upotrijebiti za lijecenje neurodegenerativnih procesa koji
se javljaju nakon ishemije, traume, subarahnoidnih krvarenja i udara, i neurodegenerativnih boelsti kao §to je multipla
infarktna demencija, Alzheimerova bolest, Huntingtonova bolest i epilepsije, te osim toga za lijeCenje ozljede srca
nakon kardijalne ishemije, ozljeda i reperfuzija nakon vaskularne okluzije, ozljede bubrega nakon bubreZne ishemije,
distrofije miSic¢a, ozljede koja se javlja zbog proliferacije glatkih misi¢nih stanica, koronarnih vazospazmi, cerebralnih
vaospazmi, katarakta oc¢iju, restenoza krvnih struja nakon angioplastije. Osim toga, amidi I mogu se upotrijebiti u
kemoterapiji tumora i njihovih metastaza i za lijeCenje bolesti u kojima dolazi do poviSene razine interleukina 1, kao $to
su upale i reumatski poremecaji.

Dodatno uz uobiéajene farmaceutske pomocne tvari, farmaceutski pripravei prema izumu sadrze terapeutski ué¢inkovitu
koli¢inu spojeva I.

Za lokalnu vanjsku aplikaciju, na primjer u puderima, pomastima, aktivni spojevi mogu biti sadrzani u uobi¢ajenim
koncentracijama. U pravilu, aktivni spojevi su sadrzani koli¢inom od 0,001 do 1 mas. %, ponajprije 0,001 do 0,1 mas.
%.

U sluéaju unutarnje aplikacije, pripravci se daju u pojedinaénim dozama. U pojedinatnoj dozi prevideno je 0,1 do 100
mg po kg tjelesne tezine. Pripravak se moze dati u jednoj ili vise dnevnih doza, ovisno o naravi i ozbiljnosti poremecaja.

Prema Zeljenom nacinu aplikacije, farmaceutski pripravei prema izumu osim aktivnog spoja sadrze uobi¢ajene pomocne
tvari i sredstva za razredenje. Za lokalnu vanjsku aplikation, mogu se upotrijebiti farmaceutska pomoc¢na sredstva kao
etanol, izopropanol, etoksilirano ricinusovo ulje, etoksilirano hidrogenirano ricinusovo ulje, poliakrilna kiselina,
polietilen glikol, polietilen glikol stearat, ctoksilirani masni alkoholi, parafinsko ulje, vazelin i vunena mast. Za
unutarnju aplikaciju prikladna je, na primjer, laktoza, propilen glikol, etanol, $krob, talk i polivinilpirolidon.

Mogu se¢ dodati antioksidanti kao tokoferol i butilirani hidroksianizol kao i butilatirani hidroksi-toluen, dodaci za
poboljsanje okusa, stabilizatori, emulgatori i lubrikanti.

Tvari sadrzanc u pripravku, dodatno vz aktivan spoj i tvari kojc sc upotrcbljavaju za proizvodnju farmaccutskih
pripravaka, su toksikologki prihvatljive i kompatibilne su s dotiénim aktivnim spojem. Farmaceutski pripravei se
proizvode na uobi¢ajen na¢in, na primjer mijeSanjem aktivnog spoja s uobic¢ajenim pomoénim dodacima i sredstvima za
razrjedivanje.

Farmaceutski pripravei mogu se dati na razne nacine, na primjer, oralno, parenteralno kao intravenski ili infuzijom,
subkutano, intraperitonealno, i povrsinski. Tako su moguéi pripravci u obliku tableta, emulzija, infuzijskih i injekcijskih
otopina, paste, pomasti, gelovi, kreme, losioni, puderi 1 sprejevi.

PRIMJERI

Primjer 1
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(S)-4(N-(1-naftilmetil)karbamoil)-N-(3-fenilpropan- 1 -al-2-il)piridin-2-karboksamid

a) Etil 4-(N-(1-naftilmetil)karbamoil)piridin-2-karboksilat

4,9 g (25 mmolova) 2-etoksikarbonilpiridin-3-karboksilne kiseline (K. Finch et al., J. Med. Chem. 1980, 23, 1405) otopi
sein 110 ml tetrahidrofuran/ dimetil-formamida (10/1) i pomijesa se sa 4,5 g (27,5 mmolova) 1,1’-karbonildiimidazola.
Nakon mije$anja smjese 30 min pri sobnoj temperature, doda se jo¥ 3,9 g (25 mmolova) l-amino-metilnaftalena i
smjesu se mije$a jo§ 72 h pri sobnoj temperaturi. Zatim se tetrahidrofuran odstrani u vakuumu i ostatak se podijeli
izmedu 200 ml etil acetata 1 200 ml vodene otopine natrijevog hidrogenkarbonata. Organsku fazu se dodatno ispere s
vodom, osusi i koncentrira u vakuumu. Dobiveno je 7,9 g (95%) proizvoda.

1H-NMR:

b) 4-(N-(1-naftilmetil)karbamoil)piridin-2-karboksilna kiselina

6,9 g (20 mmolova) intermedijata 1a otopi se u 100 ml etanola i pomijesa se s 3,3 g (82 mmol) natrijevog hidroksida,
otopi se u 50 ml vode. Cijelu smjesu se mijesa 16 h pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku otopinu se zatim neutralizira s
IM solnom kiselinom i etanol se odstrani u vakuumu. Dobiveni talog se odsisa i osu$i. Dobiveno je 5,6 g (89%)
proizvoda.

¢) (S)-4-(N-(1-naftilmetil)karbamoil)-N-(3-fenilpropan- 1-ol-2-il)piridin-2-karboksamid

2,7 g (9 mmolova) intermedijata 1b i 1,4 g (9 mmolova) (S)-fenilalaninola doda se u 60 ml metilen klorida i pomijeSa
sc s 2,3 g (22,5 mmola) trictilamina, 50 ml dimctilformamida i 0,4 g (3 mmola) 1-hidroksibenzotriazola. zatim sc doda
1,7 g (9 mmolova) l-etil-3-(dimetilamino-propil)karbodiimid hidroklorida pri 0°C 1 ukupnu smjesu se najprije mijesa 16
h pri 0°C, a zatim pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku smjesu se ispere uzastopno sa 100 ml 5%-tne limunske kiseline i
100 ml otopine natrijevog hidrogenkarbonata, i nakon suSenja, i koncentriranja u vakuumu dobiveno je 2,4 g (62%)
proizvoda.

d) (S)-4-(N-(1-naftilmetil)karbamoil)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)piridin-2-karboksamid

1,9 g (4,4 mmol) intermedijarnog spoja lc otopi se u 50 ml suhog dimetil sulfoksida i pomijesa se s otopinom 1,8 g
(17,4 mmolova) trietilamina 1 2,8 g (17,4 mmol) kompleksa piridin-sumpornog trioksida u 50 ml suhog dimetil
sulfoksida. Ukupnu smjesu se mijesa 16 h pri sobnoj temperaturi. Reakeijsku smjesu se zatim doda k vodi i talog se
odsisa. Dobiveno je 1,5 g (80%} proizvoda.

1H-NHR (Ds-DMSO): 8 = 3,1 (1H), 3.5(1H), 4.7(1H), 5.1 (1H), 7,1-7,3(6H), 7,4-7,7(5H), 7,9(1H), 7,95(1H), 8,15
(1H), 8,2(1H), 8,4(1H), 9,1(1H), 9,2(1H), 9,4(1H) i 9,8(1H) ppm.

Primjer 2
O\S"’O 5
BC _(-Q
H N=
H

CHO
(S)-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-piridin-3-karboksamid

a) Metil 2-(2-naftalensulfonamido)piridin-3-karboksilat

5,9 g (26 mmol) naftalen-2-sulfonil klorida doda se u obrocima pri sobnoj temperaturi k 4,7 g (25 mmolova) metil
6-aminonikotinat hidroklorida u 100 ml suhog piridina. Ukupnu smjesu se zatim mije$a 16 h pri sobnoj temperaturi.
Reakcijsku otopinu se zatim prelije na 500 ml vode i dobiveni talog se odsisa. Dobiveno je 6,4 g (75%) proizvoda.

b) 2-(2-naftalensulfonamido)piridin-3-karboksilna kiselina

6 g (17 mmolova) intermedijarnog spoja 2a, otopi se u 100 ml metanola, mijesa se 16 h pri sobnoj temperaturi sa 4,2 g
(104 mmolova) natrijevog hidroksida, otopljenog u 100 ml vode. Zatim se organsko otapalo odstrani u vakuumu i
dobivenu vodenu otopinu se neutralizira s 1M solnom kiselinom. Dobiveni talog se odsisa. Dobiveno je 5,1 g (90%)
proizvoda.

¢) (S)-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan- 1-ol-2-il)-piridin-3-karboksamid

2,5 g (7,5 mmolova) intermedijarnog spoja 2b reagira sa (S)-fenilalaninolom analogno postupku 1¢. Dobiveno je 0,7 g
(21%) proizvoda.

d) (S)-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-piridin-3-karboksamid

0,5 g (1,2 mmola) intermedijarnog spoja 2c¢ se oksidira analogno postupku 1d, ¢ime se dobije 0,4 g (78%) proizvoda.
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1H-NHR (D¢-DMSO): 6 = 2,8(1H), 3,3(1H), 4,5(1H), 7,0-7,4 (5H), 7,7(2H), 7,9(1H), 8,1(3H), 8,25(1H), 8,5(1H), 8,7
(1H), 8,9(1H), 9,6(1H) i priblizno 12,5 (8iroki, 1H) ppm.

Primjer 3

TZ

(8]
(LT
N= N
H CHO
(S)-2-(2-naftalnamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-piridin- 5-karboksamid

a) 6-aminonikotinska kiselina hidroklorid
20 g (0,145 mol) 6-aminonikotinska kiselina se refluktira otprilike 5 h u mje$avini od 200 ml metanola i 250 ml 2,5 M
solne kiseline. Cijelu smjesu se zatim koncentrira u vakuumu i dobije se 26,6 g (97%) proizvoda.

b) Metil 6-(2-naftalenamido)nikotinat

4,7 g (25 mmola) intermedijarnog spoja 3a se otopi u 100 ml piridina i pomijesa u obrocima pri sobnoj temperaturi s 5 g
(25 mmolova) 2-naftoil klorida. Ukupnu smjesu se mijesa 16 h pri sobnoj temperaturi. Zatim se reakcijsku smjesu
prelije u vodu i dobiveni talog se odisa, Dobiveno je 5,4 g (70%) proizvoda.

¢) 6-(2-naftalenamido)nikotinska kiselina

4,7 g (15 mmol) intermedijanog spoja 3b otopi se u 75 ml etanol i pomije$a s 2,5 g natrijevog hidroksida, otopljenog
vode. Cijelu smjesu se mijesa 16 h pri sobnoj temperaturi. Zatim se etanol odstrani u vakuumu i vodeni ostatak se
neutralizira s 1M solnom kiselinom. Dobiveni talog se odsisa. Dobiveno je 3,1 g (69%) proizvoda.

d) (S)-2-(2-naftalenamido)-N-(3-fenilpropan-1-ol-2-il)-S piridin-5-karboksamid
2,7 g (9,2 mmolova} intermedijarnog spoja 3c reagira sa (S)-fenilalaninolom analogno postupku lc. Dobiveno je 2,1 g
(54%) proizvoda.

e) (S)-2-(2-naftalenamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-piridin-5-karboksamid
1,7 g (4 mmola) intermedijarnog spoja 3d oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 1,3 g (79%) proizvoda.
MS: m/e = 423 (M").

Primjer 4
(o]
W
S
=
H
N
(9]
CHO

(S)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)piriinidin-6-karboksamid

a)  Etil 5-(klor-2-(2-naftalensulfonamido)pirimidin-6-5 karboksilat

6 g (26 mmolova) 2-naftalensulfonil klorida doda se pri sobnoj temperaturi k 5 g (25 mmolova) etil 2-amino-5-
klorpirimidin-6-karboksilata u 100 ml suhog piridina. Ukupnu smjesu se dodatno mijeSa jo§ 16 h. Smjesu se zatim
prelije u vodu i dobiveni talog se odsisa. Dobiveno je 9,8 g (59%) proizvoda.

b)  5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)pirimidin-6-karboksilna kiselina

5,6 g (14 mmolova) intermedijarnog spoja 4a otopi se u 100 ml metanol/tetrahidrofurana (1/1) i hidrolizira se pri sobnoj
temperaturi s 2,8 g natrijevog hidroksida, otopi se u 10 ml vode. Nakon 16 h, organsko otapalo se odstrani u vakuumu i
vodenu fazu se mamjesti na pH 6 upotrebom 2M solne kiseline. Nastali talog se odsisa. Dobiveno je 2,8 g

(55%) proizvoda.

¢)  (8)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan- 1-ol-2-il)pirimidin-6-karboksamid
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1,9 g (5,2 mmolova) intermedijarnog spoja 4b reagira sa (S)-fenilalaninolom analogno postupku lc. Dobiveno je 1,4 g
(55%) proizvoda.

d)  (S)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)pirimidin-6-karboksamid
1,73 (2,5 mmola) intermedijarnog spoja 4c¢ oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 1.1 g (85%) proizvoda.
1H-NHR (Ds-DMSO): 8 =2,95(1H), 3,4(1H), 4,6(1H), 7,2-8,2 (12H), 8,45(1H), 9,2(1H) i 9,7(1H) ppm.

Primjer 5

H
oom

CONH,

(S)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido} -N-(1-karbamoil - 1-okso-3-fenilpropan-2-il)pirimidin-6-karboksamid

a)  (S)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(1-karbamoil-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)pirimidin-6-karboksamid
0,77 g (2,1 mmola) intcrmedijarnog spoja 4b 1 (25),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid rcagiraju
analogno postupku 1c. Dobiveno je 0,24 g (23%) proizvoda.

b)  (S)-5-klor-2-(2-naftalensulfonamido)-N-(1-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)pirimidin-6-karboksamid
0,19 g (0,35 mmol) intermedijarnog spoja Sa oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,024 g proizvoda.
1H-NHR (Ds-DMSO): & =3,0(1H), 3,25(1H), 5,4(1H), 7,2-8,0 (11H), 8,1(1H), 8,4(1H), 9,0(1H).

Primjer 6

(S)-2-(2-naftalenamido)-N-(3-fenilpropan- 1 -al-2-il)-tiazol-4-karboksamid

W\(ﬂf@

a) Etil 2-(2-naftalenamido)tiazol-4-karboksilat

4,7 g (24,9 mmola) 2-naftoil klorida otopi se u 50 ml bezvodnog tetrahidrofurana, kap po kap pri 0°C doda se k 4 g
(23,3 mmola) etil 2-aminotiazol-4-karboksilata i 6,4 ml (46,5 mmolova) trietilamina u 150 ml bezvodnog tetrahidro-
furana. Ukupnu smjcsu sc zatim mije$a 16 h. Reakeijsku otopinu s¢ zatim prelijc u mnogo vode i ckstrahira s ctil
acetatom. Organsku fazu se zatim ispere s vodenoom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, osusi i koncentrira u
vakuumu. Ostatak se ofisti kromatografijom (sredstvo za ispiranje: metilen klorid), ¢ime je dobiveno 5,6 g (82%)
proizvoda.

b) 2-(2-naftalenamido)tiazol-4-karboksilna kiselina

5,4 g (16,6 mmolova) intermedijarnog spoja 6a otopi se u 50 ml tetrahidrofurana i pomijesa sa 100 ml 2M otopine
natrijevog hidroksida. Ukupnu smjesu mijesa se 16 h pri sobnoj temperaturi. Smjesu se zatim razrijedi s vodom i
neutralizira s koncentriranom ocetnom kiselinom. Nastali talog se odsisa, ¢ime je dobiveno 4,7 g (95%) proizvoda.

¢) (S)-2-(2-naftalenamido)-N-(3-fenilpropan-1-ol-2-il)-tiazol-4-karboksamid
1 g (3,4 mmola) intermedijarnog spoja 6b 1 (2S),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid reagiraju analogno
postupku lc. Dobiveno je 1,2 g (93%) proizvoda.

d) (S)-2-(2-naftalenamido)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-i tiazol-4-karboksamid

1 g (2,3 mmola) intermedijarnog spoja 6¢ oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,73 g (74%) proizvoda.
MS: m/e = 429 (M)
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Primjer 7

(S)-2-(2-naftalenamido)-N-(1-karbamoil-1-okso-3-fenil-propan-2-il)tiazol-4-karboksamid

84

a)  (8S)-2-(2-naftalenamido)-N-(l-karbamoil-1-hidroksi-3-fenil-propan-2-il)tiazol-4-karboksamid
1,35 g (4,5 mmola) intermedijarnog spoja 6b i 1,4 g (25)(3R.S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid trifluor-acetata
reagira analogno postupku 1c. Dobiveno je 1,4 g (66%) proizvoda.

b)  (S)-2-(2-naftalenamido)-N-(l-karbamoil-1-okso-3-fenil-propan-2-il)tiazol-4-karboksamid
1,2 g (2,5 mmola) intermedijarnog spoja 7a oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 1,05 g (88%) proizvoda.
MS: m/e — 472 (M").

Primjer 8

(S)-N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-4-metil-1-(2-naftalenmetil )imidazol-5-karboksamid

a) Etil 4-metil-1-(2-naftalenmetil)imidazol-5-karboksilat

4,2 g (27,2 mmolova) etil 4-metilimidazol-5-karboksilata, 3,8 g (27,2 mmol) kalijevog karbonata i 6,0 (27,2 mmolova)
2-brom-metilnaftalena grije se 1 h pri 100°C for u 100 ml dimetilformamida. Ukupnu smjesu se zatim prelije u vodu 1
ekstrahira s etil acetatom. Organsku fazu se osusi i koncentrira u vakuumu. Ostatak se zatim ocisti kromatografijom na
silika gel (sredstvo za ispiranje: etil acetat). Dobiveno je 4,8 g (60%) proizvoda.

b) 4-metil-1-(2-naftalenmetil)imidazol-5-karboksilna kiselina

4,6 g (15,6 mmolova) intermedijarnog spoja 8a otopi se u 50 ml tetrahidrofurana, pomijesa se sa 100 ml 1M otopine
natrijevog hidroksida i ukupnu smjesu se zatim refluktira 6 h. Organsko otapalo se zatim odstrani u vakuumu i vodeni
ostatak se neutralizira s octenom kiselinom. Talog se odsisa. Dobiveno je 3,5 g (85%) proizvoda.

¢) (S)-N-(I-karbamoil-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il } -4-metil-1-(2-naftalenmetil)imidazol-5-karboksamid

1 g (3,8 mmola) intermedijarnog spoja 8b i 1,2 g (3,8 mmola) (283),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoracetata reagiraju analogno postupku lc. Dobiveno je 0,7 g (42%) proizvoda.

d) (S)-N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-4-metil-1-(2-naftalenmetil)-imidazol-5-karboksamid
0,6 g (1,4 mmola) intermedijarnog spoja 8c oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,33 g (56%) proizvoda.
MS: m/e = 440 (M.

Primjer 9

(S)-N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-metil-1-(2-naftilmetil )imidazol-5-karboksamid
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o

MN CONH

AerT
o

a) Etil 2-metil-1-(2-naftil)metilimidazol-4-karboksilat

4,6 g (29,8 mmola) etil 2-metilimidazol-4-karboksilata i 6,6 g (29,8 mmolova) 2-brommetilnaftalena reagira analogno
postupku 8a. Dobiveno je 5,7 g (65%) proizvoda.

b) 2-metil-1-(2-naftil)metilimidazol-4-karboksilna kiselina
5,5 g (18,7 mmolova) intermedijarnog spoja 9a hidrolizira se analogno postupku 8b. Dobiveno je 3,2 g (65%)
proizvoda.

¢) (S)-N-(I-karbamoil-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)-2-metil- 1-(2-naftilmetil)imidazol-5-karboksamid
1 g (3,8 mmola) intermedijarnog spoja 9b 1 1,2 g (3,8 mmola) (23),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoroacetata reagira analogno postupku 1c. Dobiveno je 0,65 g (39%) proizvoda.

d) (S)-N-(l-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-metil- 1 -(2-naftilmetil)imidazol-5-karboksamid

0,6 g (1,4 mmola) intermedijarnog proizvoda 9c oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,42 g (71%)
proizvoda.

MS: m/e = 440 (M").

Primjer 10

(S)-N(1-karbamoil - 1-okso-3-fenilpropan-2-il)- 1-(2-naftil-metil)imidazol-2-karboksamid

Q_Nﬁiﬁ NH,

a) Butil 1-(2-naftil )metilimidazol-2-karboksilat
5,0 g (29,7 mmolova) butil imidazol-2-karboksilata i 6,6 g (29,7 mmolova) 2-brom-metilnaftalena reagira analogno
postupku 8a. Dobiveno je 6,4 g (71%) proizvoda.

b) 1-(2-naftil)metilimidazol-2-karboksilna kiselina
6,2 g (20,1 mmolova) intermedijarnog spoja 10a hidrolizira se analogno postupku 8b. Dobiveno je 4,2 g (83%)
proizvoda.

¢) (S}-N-(I-karbamoil-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)-1-(2-naftilmetil) imidazol-2 -karboksamid
1,1 g (4,4 mmola) intermedijarnog spoja 10b i 1,3 g (4,4 mmola) (25),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoroacetata reagira analogno postupku 1c. Dobiveno je 1,3 g (70%) proizvoda.

d) (S)-N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-1-(2-naftil-metil)imidazol-2-karboksamid
1,0 g (2,3 mmol) intermedijarnog spoja 10c oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,73 g (74%) proizvoda.
MS: m/e = 426 (M").

Primjer 11

(S)-1-benzil-N-(1-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-imidazol-2-karboksamid
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N
¢ G
N H '
le]
a) Butil I-benzilimidazol-2-karboksilat

5.4 g (32,1 mmola) butil imidazol-2-karboksilata reagira sa 4,1 g (32,1 mmola) benzil klorida analogno postupku 8a.
Dobiveno je 7,3 g (78%) proizvoda.

b) 1-benzilimidazol-2-karboksilna kiselina
7 g (27,1 mmolova) intermedijarnog spoja 1la hidrolizira se upotrebom otopine natrijevog hidroksida analogno
postupku 8b. Dobiveno je 3,7 g (68%) proizvoda.

¢) (S)-1-benzil-(1-karbamoil- 1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)-imidazol-2-karboksamid
1,0 g (5,1 mmola) intermedijarnog spoja 11b i 1,6 g (5,1 mmola) (2S),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoracetata reagira analogno postupku 1c. Dobiveno je 1,1 g (58%) proizvoda.

d) (S)-1-benzil-N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-imidazole-2-karboksamid
1,0 g (2,3 mmola) intcrmcdijarnog spoja 11¢ oksidira sc analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,79 g (80%) proizvoda.
MS: m/e = 376 (M").

Primjer 12

(S)-N-(I-karbamoil- 1 -okso-3-fenilpropan-2-il)- 1-(2-naftil-metil imidazol-5-karboksamid

o
£,

a) Etil 1-(2-naftilmetil)imidazol-5-karboksilat
2,4 g (17,1 mmolova) butil imidazol-5-karboksilata reagira sa 4,1 g (32,1 mmola) benzil klorida analogno postupku 8a.
Dobiveno je 7,3 g (78%) proizvoda.

b) 1-(2-naftilmetil)imidazol-5-karboksilna kiselina
3 g (10,7 mmola) intermedijarnog spoja 12a hidrolizira se upotrebom otopine natrijevog hidroksida analogno postupku
8b. Dobiveno je 1,9 g (73%) proizvoda.

¢) (S)-N-(I-karbamoil-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)-1-(2-naftilmetil )imidazol-5-karboksamid
1,0 g (4,0 mmola) intcrmedijarnog spoja 12b i 1,2 g (4,0 mmola) (25),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoroacetata reagira analogno postupku lc. Dobiveno je 0,85 g (51%) proizvoda.

d)(S)-N-(1-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-1-(2-naftil-metil)imidazol-5-karboksamid

0,8 g (1,9 mmola) intermedijarnog spoja 12¢ oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,41 g (52%) proizvoda.
MS: m/e = 426 (M)
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Primjer 13

O

7 N\

H
/
W,
W

(S)-2-(2-naftil)eten-1-il)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-piridin-3-karboksamid

CHO

a)  Etil 2-(2-naftileten-1-il)piridin-3-karboksilat hidroklorid

10 g (43,5 mmola) etil 2-brompiridin-3-karboksilata, 8,7 g (56,5 mmolova) 2-vinilnaftalena, 15 ml (0,11 mola)
trietilamina, 0,36 g paladijevog(Il) acetata 1 0,96 g tri-o-tolilfosfina otopi se u 150 ml dimetilformamida. Zatim se doda
jo8 1 ml vode i cijelu smjesu se refluktira 3 h. Zatim se cijelu smjesu ekstrahira s eterom. Organsku fazu se dodatno
ispere s vodom, osusi i koncentrira u vakuumu. Ostatak se otopi u acetonu i obradi sa solnom kiselinom otopljenom u
dioksanu. Proizvod se zatim istalozi dodatkom etera. Dobiveno je 8,7 g (67%) proizvoda.

b) 2-(2-naftileten-1-il)piridin-3-karboksilna kiselina

8,5 g (28 mmola) intermedijarnog proizvoda 13a otopi se u 70 ml tetrahidrofurana i pomijesa se sa 140 ml 2M otopine
natrijevog hidroksida. Ukupnu smjesu se refluktira 8 h. Smjesu se zatim prelije u ledenu vodu i neutralizira s octenom
kiselinom. Proizvod koji polako kristalizira se odsisa i osusi. Dobiveno je 5,6 g (73%) proizvoda.

¢) (S)-2-(2-naftil)eten-1-il-N-(3-fenilpropan-1-ol-2-il)piridin-3-karboksamid
2 g (7,3 mmolova) intermedijata 13b 1 1,1 g (7,3 mmolova) (25),(3R,S)-3-amino-2-hidroksi-3-fenilbutiramid
trifluoroacetata reagira analogno postupku 1c. Dobiveno je 2,1 g (71%) proizvoda.

d) (S)-2-(2-naftil)eten-1-il)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)piridin-3-karboksamid
1,9 g (4,7 mmola) intermedijarnog spoja 13c oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,56 g (30%) proizvoda.

MS: m/e = 406 (M").

Primjer 14

(S)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-2-(4-piridil )eten- 1 -il)-piridin-3-karboksamid

a) Etil 2-(4-piridin)eten-1-ilpiridin-3-karboksilat
11,5 g (49,9 mmolova) etil 2-brompiridin-3-karboksilata i 6,8 g (64,9 mmolova) 4-vinilpiridina reagira analogno
postupku 13a. Dobiveno je 7,0 g (49%) proizvoda.

b) 2-(4-piridil)eten-1-ilpiridin-3-karboksilna kiselina

7,0 g (27,5 mmolova) intermedijata 14a otopi se u 50 ml tetrahidrofurana i pomijeSa sa 100 ml 2M otopine natrijevog
hidroksida. Ukupnu smjesu se refluktira 2 h. Organsko otapalo se zatim odstrani u vakuumu i dobivenu vodenu fazu se
zakiseli s octenom kiselinom. Vodenu fazu se koncentrira i ostatak se o¢isti kromatografijom (sredstvo za ispiranje: etil
acetat/metanol/octena kiselina = 50/50/1). Dobiveno je 5,5 g (89%) proizvoda.

¢) (S)-N-(3-fenilpropan-1-ol-2-il)-2-(4-piridil)eten- 1 -ilpiridin-3-karboksamid
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1,5 g (6,6 mmolova) intermedijata 14b 1 1,0 g (6,6 mmolova) (S)-2-amino-3-fenilpropanola reagira analogno postupku
lc. Dobiveno je 1,7 g (72%) proizvoda.

d) (S)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-2-(4-piridil)eten- 1 -ilpiridin-3-karboksamid
1,5 g (4,2 mmola) intermedijarnog spoja 14c oksidira se analogno postupku 1d. Dobiveno je 0,71 g (48%) proizvoda.
MS: m/e = 357 (M").

Slijedeéi primjeri su proizvedeni analogno gornjim primjerima i postupcima:

Primjer 15
(S)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-2-(4-piridil)kinolin-4-karboksamid

'H-NMR (d-DMSO): & = 3,0(1H), 3,4(1H), 4,8(1H), 7.25 (1H), 7.7(2H), 7.9(2H), 8,1(1H), 8,25(1H), 8,7(1H), 9,0
(1H), 9,5(1H) i 9,8(1H) ppm.

Primjer 16
(S)-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-2-(2-piridil )kinolin-4-

karboksamid
"H-NMR (de-DMSO): 6 =2,9(1H), 3,3(1H), 4,8(1H), 7,2-8,2 (11H), 8,5(1H), 8,6(1H), 8,8(1H), 9,4(1H) i 9,0(1H) ppm.

Primjer 17

N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(2-piridil)-quinolin-4-karboksamid
MS: m/e = 424 (M").

Primjer 18

N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(E-2-(4-piridil)-eten- 1 -il)piridin-3-karboksamid
'H-NMR (CF;-COOD): & = 3,1 (1H), 3,7(1H), 6,1(1H), 7,1-7,6 (5H), 8,0(1H), 8,1-8,5(4H), 8,6(1H), 9,0(2H) i 9,1(1H)
ppm.

Primjer 19

N-(1-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(2-piridil)-kiino1in-4-karboksamid
MS: m/e = 424 (M").

Primjer 20
N-(l-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(1,2,3 ,4-tetrahidro-izokinolin-2-il)piridin-3-karboksamid

'H-NHR (D;-DMSO): 8 = 2,8(2H), 2,9(1H), 3,2(2H), 3,3(1H), 4,3(1H), 5,3(1H), 6,8(1H), 7,0-7,5 (9H), 7,5(1H), 7,9-8,1
(2H) 1 9,0(1H) ppm.

Primjer 21
N-(l-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(6,7-dimetoksi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-2-il)piridin-3-karboksamid

'H-NHR (Ds-DMSO): § = 2,7(2H), 2,8(1H), 3.2(2H), 3.4(1H), 3,7(6H), 4.2(1H), 5,3(1H), 6,7(1H), 6,95(1H), 7,1-7.5
(6H) 7,9(1H), 8,1(1H), 8,4(1H), 9,0(1H) ppm.

Primjer 22

N-(I-karbamoil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-2-(3-fenil-pirolidin- 1 -il)piridin-3-karboksamid
'H-NHR (CF;COOD): § = 2,0-2,7(2H), 2,95(1H), 3,3-4,0(6H), 5,9(1H), 6,9(1H), 7,0-7,5(10H) i 7,9(1H) ppm.
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Primjer 86

2-(4,6-dimetoksipirimidin-1-il)oksi-N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)kinolin-4-karboksamid
MS: m/e = 458 (M").

Primjer 87

N-(3-fenilpropan-1-al-2-il)-2-(2-piridil)oksi-8-trifluormetilkinolin-4-karboksamid
'H-NHR (Ds-DMSO): & = 3,0(1H), 3,4(1H), 4,9(1H), 7,3-8,9(13H), 9,5(1H) i 9,9(1H) ppm.

Primjer 88

N-(3-fenilpropan-2-al)-2-il)-2-(nafto[c[pirimidion-3-il)-5-nikotinamid
'H-NHR (CF;COOD): & = 3,1-3,4(2H), 4,8(1H), 6,7(1H), 7,1-8,3(12H), 8,7(1H) i 8,9(1 H) ppm.

Primjer 89
N-(3-klorfenil)karbamoil-6-metil-N-(3-fenilpropan-2-al)-2-il)piridin-3-karboksamid
'H-NHR (CF;COOD): § =2,0-2,7(2H), 2,95(1H), 3,3-3,4(6H), 5,9(1H), 6,9(1H), 7,0-7,5 (10H) i 7,9(1H) ppm.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Amidi opée formule T

(R?), 0
~ - /U\ﬁ ,]\r_ .

R-%

1 njihovi tautomerni i izomerni oblici, mogu¢i enantiomerni i diastercomerni oblici, kao 1 moguce fiziolo§ki

podnosljive soli, naznacCeni time, da u njima varijable imaju slijedeca znacenja:

R' moze biti fenil, naftil, kinolil, piridil, pirimidil, pirazil, piridazil, imidazolil, tiazol, kinazil, izokinolil, kinazil,
kinoksalil, tienil, benzotienil, benzofuranil, furanil, i indolil, gdje prstenovi mogu biti dodatno supstituirani sa do 3

radikala R®,
R? je klor, brom, fluor, C;-Ce-alkil, C,-Ce-alkenil, C,-Cs-alkinil, C,-Ce-alkilfenil, C;-C¢-alkenilfenil,

C,-Ce-alkinilfenil, fenil, NHCO-C,-Cy-alkil, NHSO,-C;-C;-alkil, -NHCO-fenil, -NHCO-naftil, NO,, -O-C;-C;-alkil
i NH,, gdje aromatksi prstenovi mogu dodatno nositi jedan ili dva radikala R’ i dva radikala R* zajedno mogu biti
lanac

—(STH:CH-CH:CH- i tako oblikovati fuzionirani benzo prsten, koji sa svoje strane mozZe biti supstituiran s jednim
R’i

R? je -C,-Cg-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat, i koji moze dodatno nositi radikal S-CHj ili fenil, cikloheksilni,
cikloheptilni, ciklopentilni, indolilni, piridilni ili naftilni prsten koji je sa svoje strane supstituiran s najvise dva
radikala R®, gdje R’ predstavlja vodik, C,-C;,-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat, -O- C;-Cy-alkil, OH, Cl, F, Br,
J, CF;, NO,, NH,, CN, COOH, COO- C;-Cy-alkil, -NHCO-C,;-Cg-alkil, -NHCO-fenil, -NHSO,-C,-C,-alkil,
-NHSO,-fenil, -SO,-C,-C,-alkil, -(CH,),-NR"?R" i

-SO,-fenil,

X je veza, -(CHo)w-, -(CH))m-O-(CHu)om, -(CH2)o-S-(CHo)u, -(CH2)o-SO-(CHa)w-,  -(CH2)o-SO»~(CHa)ur,
-CH=CH-, -C=C-, -CO-CH=CH-, -(CHj),-CO-(CH2)y-, -(CH2)n-NHCO-(CH;),-, -(CH)y,-CONH-(CH,),-,
-(CH;)»-NHSO,-(CH,),-, -NH-CO-CH=CH-, -(CH;),,-SO,NH-(CH,),-, -CH=CH-CONH- i

@;
iu slu¢aju skupine CH=CH dvostruke veze mogu imati E ili Z oblik i
R'-X zajedno takoder mogu biti
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(®9) i
N & N
X
561 logel

H

(R,

i
Y je nezasicen heterociklicki prsten kao piridin, pirimidin, pirazin, imidazol i tiazole i
R* je vodik, COOR® i CO-Z, gdje Z predstavlja NR'R®, i

i N—R'0 : __G’Hw :_N: ?

R® je vodik, C,-Ce-alkil, koji je linearan ili razgranat, i koji moZe biti supstituiran s fenilnim prstenom koji sam
moze dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R’, i

R’ je vodik, C,-Cg-alkil, koji je razgranat i nerazgranat, i

R® je vodik, C,-Ce-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat koji moZe dodatno biti supstituiran s fenilnim prstenom
koji moZe dodatno nositi radikal R’, i s

7\ R‘O
—_N N——R® —-NG/H“ N
\ / : 3 : 5
10
o O L
—_—N °] ;i N =~ RQw s(CH)— N
/ ! \gu

i
R’ moze biti vodik, C,-C,-alkil, koji je razgranat ili nerazgranat, -O-C,-Cy-alkil, OH, Cl, F, Br, J, CF5;, NO,, NH,,
CN, COOH, COO-C,-C-alkil, -NHCO-C,-C;,-alkil, -NHCO-fenil, -NHSO,-C,-C,-alkil, -NHSO,-fenil, -SO,-C,-C;-
alkil i
-SO,-fenil,
R' je vodik, C,-Ce-alkil, koji je linearan ili razgranat, i koji moZe biti supstituiran s fenilnim prstenom koji sam
moZe dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R, i
R' je vodik, C,-Cg-alkil, koji je lincaran ili razgranat, i koji moZe biti supstituiran s fenilnim prstenom koji sam
moze dodatno biti supstituiran s jednim ili dva radikala R®, i
njebroj 0, 1ili 2,1
m i 0 medusobno neovisno predstavljaju brojeve 0, 1, 2, 3 ili 4.
Amid formule [ prema zahtjevu 1, naznacen time, da
R’ predstavlja benzil, CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH,CHj; i
Y je piridin i
R*jc CO-NR'R? i
R’ je vodik,
R® je CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH, i
R’ je vodik i
nje0il,a
sve preostale varijable imaju ista znacenja kao u zahtjevu 1.
Amid formule I prema zahtjevu 1, naznaden time, da
R} predstavlja benzil, CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH,CHj; i
Y je piridin i
R* je vodik, i
R? je vodik i
njel0il,a
sve preostale varijable imaju ista znacenja kao u zahtjevu 1.
Amid formule I prema zahtjevu 1, naznacen time, da
R? predstavlja benzil, CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH,CHj; i
Y je imidazol i tiazol, i
R*je CO-NR'R® i
R’ je vodik,
R® je CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH, i
R’ je vodik i

R0

33



10

15

20

25

30

35

40

45

HR P20000786A A2

njel0il,a
sve preostale varijable imaju ista znacenja kao u zahtjevu 1.

5. Amid formule I prema zahtjevu 1, naznacen time, da
R’ predstavlja benzil, CH,-piridin, CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH,CHj i
Y je imidazol i tiazol, 1
R* je vodik i
R’ je vodik, i
nje0il,a
sve preostale varijable imaju ista znacenja kao u zahtjevu 1.

6. Upotreba amida formula I prema zahtjevima 1-5, naznadena time, da se oni koriste za lije¢enje bolesti.

7. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznacena time, da se oni koriste kao inhibitori cistein proteaza.

8. Upotreba prema zahtjevu 6, naznacena time, da se oni koriste kao inhibitori cistein proteaza kao $to su kalpaini 1
katepsini, posebno kalpaini I i II i katepsini Bi L.

9. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznafena time, da se oni koriste za proizvodnju lijekova za
lijecenje bolesti u kojima dolazi do povisene aktivnosti kalpaina.

10. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznacena time, da se oni koriste za proizvodnju lijekova za
lije¢enje neurodegenerativnih bolesti i neuronskih ostecenja.

11. Upotreba prema zahtjevu 9, naznafena time, da se oni koriste za lijeCenje onih neurodegenerativnih bolesti i
neuronskih ostecenja koja su uzrokovana ishemijom, traumom ili obimnim krvarenjima.

12. Upotreba prema zahtjevu 10, naznadena time, da se oni koriste za lije¢enje mozdanog udara i kraniocerebralne
traumc.

13. Upotreba prema zahtjevu 10, naznatena time, da se oni koriste za lije¢enje Alzheimerove bolesti i Huntingtonove
boelsti.

14. Upotreba prema zahtjevu 10, naznacena time, da se oni koriste za lijeCenje epilepsije.

15. Upotreba spojeva formule I prema zahtjevima 1-5, naznadena time, da se oni koriste za proizvodnju lijekova i za
lijecenje ozljeda srca nakon kardijanih ishemija, ozljede bubrega nakon renalne ishemije, ozljede 1 reperfuzije
nakon vaskularne okluzije, ozljeda kostura i miSica, distrofija miica, ozljeda koje su posljedica proliferacije glatkih
misiénih stanica, koronarnih vazospazmi, cerebralnih vazospazmi, katarakta o¢iju i restenoza krvnih struja nakon
angioplastije.

16. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznafena time, da se oni koriste za proizvodnju lijekova za
lije¢enje tumora i njihovih metastaza.

17. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznadena time, da se oni koriste za proizvodnju lijekova za
lije¢enje bolesti u kojima dolazi do poviSenih razina interleukina 1.

18. Upotreba amida formule I prema zahtjevima 1-5, naznaena time, da se oni koriste za lijeenje upala i reumatskih
poremecaja.

19. Farmaceutski pripravak za oralnu, parenteralnu i intraperitonealmu upotrebu, naznacen time, da u pojedina¢noj
dozi, osim uobicajenih farmaceutskih pomoc¢nih tvari, sadrzi najmanje jedan amid I prema zahtjevima 1-5.

SAZETAK

Izum se odnosi na amide opée formule I

R3

(R?), 0
| . )ngﬁ‘ o

R_X— 0

i njihove tautomerne i izomerne oblike, moguce enantiomerne i diastereomerne oblike, kao i moguce fiziologki
podnosljive soli, u kojoj varijable imaju znacenja navedena u opisu. Izum se takoder odnosi na njihovu proizvodnju i
upotrebu kao inhibitora kalpaina.
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