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Amidy a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se t§fka amidd nového typu, které piedstavuji
inhibitory enzymd, 2zejména cysteinovych proteas, jako calpain
(= calcium dependant cysteine proteases) a jejich izoenzymi
a cathepsind, napifiklad B a L. Vynadlez se rovnéZ ' tfka jejich
poufiti.

Dosavadni stav techniky

Calpainy pfedstavuji intraceluldrni, proteolytické
enzymy ze skupiny tak zvanych cysteinovjych proteas a nachézeji
se v mnoha buiikdch. Calpainy se aktivuji zvyS8enou koncentraci
vapniku, pFidem? Ase rozli8uje mezi calpainem I nebo
M-calpainem, ktery se aktivuje p-moladrnimi koncentracemi iontd
vapniku, a calpainem II nebo m-calpainem, ktery se aktivuje
m-moléarnimi koncentraceni iontt vapniku (P.Johnson,
Int.J.Biochem. 1990, 22(8), 811 a%Z 22). Dnes existuji je$té
dal8i calpainové isoenzymy (K. Suzuki a kolektiv, Biol. Chem.
Hoppe-Seyler, 1995, 376 (9), 523-9).

Predpokladda se, Ze calpainy hraji dileZitou roli
v riznfch fyziologickych procesech. K tomu patfi Stépeni
regulaénich proteind jako proteinu kinase C, cytoskeletové

proteiny jako MAP 2 a spektrin, svalové proteiny, proteinové

destrukce v revmatické arthritis, proteiny pfi aktivaci
destidek, neuropeptidicky metabolismus, proteiny v mitose
a dalsi, které Jsou uvedeny v materidlu M.J.Barretta

a kolektivu, Life Sci. 1991, 48, 1659 aZ%Z 69 a K.K.Wang
a kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 aZ 9.

Zvy8end hladina calpainu byla zméfena wu rdznjych
patofyziologickych procesli, napifiklad pfi ischemii srdce
(napiiklad srdeéni infarkt), ledvin nebo centrdlniho nervového

systému (napfiklad mozkova mrtvice), zanétech, svalovych
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dystrophiich, oénich katarech, posdkozenich centralniho

nervového systému (napfiklad trauma), Alzheimerové nemoci a tak
dile (viz K.K. Wang, a kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci.,
1994, 15, 412 a%¥ 9). Pfedpoklada se souvislost té&chto
onemocnéni se zvy§3enfmi a trvalymi hladinami intracelulédrniho
vapniku. Tim se preaktivuji procesy zavislé na véapniku
a nepodléhaji fysiologické regulaci. Tim se mohou pFeaktivaci

calpaind uvolnit také patofysiologické procesy.

Proto byl wudinén zdvér, %e pro lé&eni té8chto nemoci
mohou byt potifebné inhibitory <calpainovych enzymd. Rézné
vfzkumy to potvrzuji. Tak neuroprotektivni 1déinek inhibitord
calpainu v akutnich neurodegenerativnich po$kozenich, jaky¥
nastdva po mozkové mrtvici, ukézali Seung-Chyul Hong a
kolektiv, Stroke 1994, 25 (3), 663 a%¥ 9 a R.T. Bartus a
kolektiv, Neurogical Res. 1995, 17, 249 azZ 58. Rovné¥
inhibitory calpainu, zlepfené podle experimentdlnich mozkov¥ch
traumat, pPinesly =zotaveni deficitu paméti a neuromotorickych
poskozeni (K.E. Saatman a kolektiv, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1996, 93, 3428 a% 3433). C.L. Edelstein a kolektiv, Proc.
Natl.A-cad. Sci. USA, 1995, 92, 7662 a%Z 6 mnalezl protektivni
Gi¢dinek inhibitord calpainu na ledviny po8kozené hypoxii.
Yoshida, Ken Ischi a kolektiv, Jap. Circ. J. 1995, 59 (1), 40
a¥ 8 vykazali pFiznivé adéinky inhibitord calpainu po
kardidlnich po8kozenich, kterd vznikla ischemii nebo reperfusi.
PonévadZ inhibitory calpainu brzdi uvoliiovdni B-AP4-proteinu,
bylo navrZeno potencialni pouZiti jako terapeutikum
Alzheimerovy nemoci (J. Higaki a kolektiv, Neuron, 1995, 14,
6561 aZ 59). Uvolnéni interleukinu-1a se rovnéZz inhibuje
inhibitory calpainu (N. Watanabe a kolektiv, Cytokine 1994,
6(6), 597 aZ 601). Dale bylo =zji8téno, Z%e inhibitory vykazuji
cytotoxické d¢inky na bufikdch tumoru (E. Shiba a kolektiv,
20th Meeting Int. Ass.Breast Cancer Res., Sendai Jp., 1994,
25, a¥ 28. zari, Int.J. Oncol. 5 (Suppl.), 1994, 381).

Dal8i moZnd pouZiti inhibitord calpainu jsou uvedena v

K.K.Wangovi, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 aZ 8.



Inhibitory calpainu byly ji¥ v literatufe popsény.
Preva¥né jsou tyto ihibitory bud ireverzibilni nebo peptidické.
Ireverzibilni inhibitory jsou zpravidla alkylované substance a
maji nevfhodu, Z%e v organismu reaguji neselektivn& nebo jsou
nestabilni. Tyto inhibitory &asto vykazuji neodekdvané vedlejsi
ié¢inky, jako toxicitu a jsou potom omezeny ve svém pou?iti nebo
jsou nepouZitelné. K ireverzibilnim inhibitordm mohou byt
politany napfiklad epoxidy E 64 (E.B. Mc Gowan a kolektiv,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1989, 158, 432 akZ 5),
a-halogenketony (H. Angliker a kolektiv, J. Med. Chem 1992,
35, 216 aZ 20) nebo disulfidy (R. Matsueda a kolektiv, Chen.
Lett. 1990, 191 a% 194).

Mnoho zndmfch reversibilnich inhibitori proteasy
cysteinu jako calpainu pfedstavuji peptidické aldehydy, zejména
dipeptidické a tripeptidické aldehydy, jako napfiklad
Z-Val-Phe-H (MDL 28170) (S. Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991,
16, 150 a¥ 3) a slouéeniny z EP 520336. Za fysiologickyfch
podminek maji peptidické aldehydy nevfhodu, Ze jsou na zakladé
velké reaktivity dasto nestabilni, rychle se mohou
metabolisovat a maji sklony k nespecifickym reakcim, které
mohou byt pridinou toxickfch 6dinkd (J.A. Fehrentz a B. Castro,
Synthesis 1983, 676 a% 78).

vV JP 081833771 (CA 1996, 605307) a v EP 520336 byly
jako inhibitory calpainu popsadny aldehydy, které jsou odvozeny
od 4-piperidinoylamidi a 1-karbonyl-piperidino-4-yl-amidd. Ve
WO 97/21690 jsou uvedny aldehydy odvozené od od
N-sulfonyl-prolinamidd. Ve WO 96/06211 je popsadn derivat
aldehydu analogicky se obecnym strukturndm vzorcem I, pFidemi
proménna Y znaéi derivat xanthinu, ktery v3ak nenese Zadné
dal8i radikdly R'-X. Zde nadrokované aldehydy, které jsou
odvozeny od heteroaromatickych substituovanych amidd obecného

vzorce I v8ak dosud nebyly popsany.

Inhibitory cysteinovjch proteas, zejména calpainl,

jsou rovné% peptidické derivaty ketonu. Tak jsou napifiklad jako



inhibitory zndmé u derivatd serinov§ch proteas a ketonu,
pii¢emZ karbonylové skupiny se aktivuji skupinou pfitahujici
elektrony, jako CFs. U cysteinovyich proteas jsou derivaty
ketond aktivovanych CF3 nebo podobnymi skupinami vice nebo méné
i¢inné. (M.R. Angelastro a kolektiv, J.Med.Chem, 1990, 33,
11-13). P¥ekvapivé mohly byt u calpainu nalezeny jako 1d&inné
inhibitory dosud jen derivaty ketonu, u nichz jednak
a-stabilni zbytkové skupiny zplisobuji ireversibilni inhibici
a jednak derivat kyseliny karboxylové aktivuje karbonylové
skupiny (viz M.R. Angelastro a kolektiv, J.Med.Chem, 1990, 33,
11-1, WO 92/11850, WO 92/12140, WO 94/00095 a WO 95/00535).
Av8ak z té&chto ketoamidd a ketoesterd byly dosud jako dd&inné
popsidny pouze peptidické derivaty (Zhaozhao Li a kolektiv, J.
Med. Chem. 1993, 36, 3472 a¥ 80, S.L. Harbenson a kolektiv, J.
Med. Chem. 1994, 37, 2918 aZ 29 a viz shora M.R. Angelastro
a kolektiv).

Ketobenzamidy jsou 2z literatury jiZ =zndmé. Ve WO
91/09801, WO 94/00095 a WO 92/11850 byl popsén ketoester
PhCO-Abu-COOCH2 CH3 . Analogicky  fenylovy derivat Ph-CONH-
CH(CH2Ph)-C0O-COCOOCH3 . v8ak byl v materidlu M.R.Angelastro
a kolektiv., J. Med. Chem. 1990, 33, 11 a%¥ 13 shledan jen jako
dzky calpainovy inhibitor. Tento derivdt je popsan také
v materidalu J.P. Burkhardt, Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36.
V§znam substituovanfch benzamidd, respektive heterocyklickych

amidd v8ak dosud nikdy nebyl provéfovéan..

Podstata vynalezu

V ptedloZeném vyndlezu jsou popsdny substituované
nepeptidické aldehydy, estery kyseliny oxokarboxylové
a derivaty ketoamidu. Tyto sloudeniny jsou nové a vykazuji
pfekvapivé moZnost obdrZet zabudovdnim rigidnich strukturnich
fragmentd nepeptidické inhibitory cysteinovych proteas, Jjako

napfiklad calpainu.

Ptedm&tem predloZeného vyndlezu jsou heterocyklicky
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substituované amidy obecného vzorce I
®h 9 R’
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a jejich tautomerni a izomerni formy, moZné enantiomerni

a diastereomerni formy a rovnéZ moZné fyziologicky snesitelnych

soli, v nichZ maji proménné nadsledujici vyznam:

R! mife znal&it fenyl, naftyl, chinolyl, pyridyl,
pyrazyl, pyridazyl, imidazolyl, thiazol,

pyrimidyl,

chinazyl,

isochinolyl, <chinazyl, chinoxalyl, thienyl, benzothienyl,

benzofuranyl, furanyl a indolyl, pFfidemZ kruhy mohou byt

je8té substituovany aZ 3 radikdly RS,

R2 zna&i chlor, brom, fluor, Ci1-Cs-alkyl, Ci1-Ce-alkenyl, C1-
-Cs~-alkinyl, Ci1-Cs-alkyl-fenyl, C1-Ce~alkenyl-fenyl,
Ci-Ce-alkinyl-fenyl, fenyl, NHCO-C1-C4-alkyl, NHSO2-C1-Cs-
-alkyl, -NHCO-fenyl, -NHCO-naftyl, NOz, -0-C1-Ca4-alkyl a

NHz, pifidemZ aromatické kruhy mohou jedté nést

jeden nebo

dva radikdly R3 a dva radikdly R2 mohou spoleéné také

pfedstavovat Fetézec -CH=CH-CH=CH- a tim tvofit anelovany

benzenovy kruh, ktery mife byt substituovan substituentem

RS,

R3 znadi rozvétveny a nerozvétveny -Ci-Cse-alkyl, ktery miZe

nést radikdal S-CH3s, nebo fenylov§, cyklohexylovy, cyklo-

heptylovy, cyklopentylovy, indolylovy, pyridylov§y nebo

naftylov§ kruh, ktery je substituovdn maximdlné& dvéma

radikaly R3, pridemZ radikal R5 znadi vodik,

rozvétveny

nebo nerozvétveny C1-C4-alkyl, -0-C1-Cs-~alkyl, OH, Cl, F,

Br, J, CFs, NO2, NHz, CN, COOH, CO0-C1-Csa-alkyl,

-NHCO-C1 -

-C4alkyl, NHCO-fenyl, ~NHS02-C1-Ca-alkyl, -NHSOz2-fenyl,

-802-C1-Ca-alkyl, -(CH2)n-NR'2R'3 a -S02-fenyl,

X zna&i vazbu -(CH2)m-, -(CH2)m-0-{CH2)o-, -{CH2)o-S-(CHz)m~-,
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~(CHz )o-S0-(CHz )n-, ~-(CHz)o-S02-(CHz)m-, -CH=CH-, -C=C-,
~CO-CH=CH~-, -(CHz2 )o-CO-(CH2 )m -, -(CH2 )m ~-NHCO-(CH2 )o -,
- (CHz )m ~CONH- (CH2 Jo~, ~-(CHz)m-NHSO2-(CHz)o-, -NH-CO-CH=CH-,

-{CH2 )m-S02NH-(CHz )o, -CH=CH-CONH- a

-d
a v pripadé dvojné vazby CH=CH miZe mit jak E-formu tak
také Z-formu a

R'-X spoledn& také znaédi

R - ®3), 0
‘ N
A a A
o} _ 0
Y nenasyceny heterocyklicky kruh jako pyridin, pyrimidin,

pyrazin, imidazol a thiazol a

R4 znad&i vodik, COOR® a CO-Z, kde Z znadi NR7RB a

‘ R10
—N  \N—ng'0 *”&::},am .
N\ / : ; < ;

R® znad&i vodik, rozvétveny a nerozvétveny Ci1-Ce-alkyl, kter¥
mife byt substituovan fenylovim kruhem, ktery jeSté mhie

bft substituovdn jednim nebo dvé&ma radikédly R?,
R?7 znadi vodik, rozvétven§y a nerozvétveny Ci-Ce-alkyl,
R®  znad&i vodik, rozvétven§y a nerozvétveny Ci1-Ce-alkyl, ktery

miZfe b¥t substituovédn fenylovim kruhem, ktery jeSté miZe

nést radikal R%, a
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R® miZe 2znadit vodik, rozvétveny nebo nerozvétveny Ci1-Cs-
-alkyl, -0-C1-C4-alkyl, OH Cl, F, Br, J, CF3, NO2, NHz, CN,

COOH, C00~C1-Ca4-alkyl, -NHCO-C1-C4-alkyl, -NHCO-fenyl,
-NHS0O2-C1~Cs4-alkyl, -NHSO2 -fenyl, -S02-C1-Ca-alkyl a
S0z2-fenyl,

R19 znadi vodik, nebo pifim§ nebo rozvétveny Ci-Ce-alkyl, ktery
mife byt substituovadn fenylovym kruhem, ktery jedté miZe

byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly RS,

R'1 znadi vodik, nebo pPrimy nebo rozvétveny Ci-Ce-alkyl, kter¥
mife byt substituovan fenylovym kruhem, ktery miZe byt

je3té& substituovan jednim nebo dvéma radikaly R?9,
n znaéi &éislo 0, 1 nebo 2 a
m, o nezavisle na sob& &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4.

Sloudeniny vzorce I se mohou pouZit jako racematy,
jako ¢isté enantiomerni sloudeniny nebo jako diastereomery.
Jestli¥e se poZaduji ¢&isté enantiomerni slouéeniny, mohou se
napfiklad obdrZet tim, Z%e se provdadi se sloudeninami vzorce
I nebo jejich meziprodukty vhodnymi opticky aktivnimi zédsadami
nebo kyselinami klasické racemdtové Ztépeni. Jinak se mohou
enantiomerni sloudeniny vyrobit rovné&Z pouZitim komerénich
slouéenin, napFiklad opticky aktivnich aminokyselin jako

fenylalanin, tryptofan a tyrosin.
Predmétem vynédlezu jsou také sloudeniny mesomerni
a .tautomerni ke slouéeninadm vzorce I, napifiklad takové u nichi

je jako tautomer aldehydovd nebo karbonylovad skupina vzorce I.

Dal8im pFfedmé&tem vynélezu'jsouvfyziologicky snesitelné
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soli sloucdenin vzorce I, které 1lze ziskat reakci sloudenin

vzorce I s vhodnou kyselinou nebo zdsadou. Vhodné kyseliny
a zdsady jsou napfiklad uvedeny v materidlu Fortschritte der
Arzneimittelforschung, 1966, Birkhduser Verlag, svazek 10, str.
224 a¥ 285. Mezi né se naptfiklad poéitaji kyselina
chlorovodikovd, kyselina citronovd, kyselina vinnd, kyselina
mlééna, kyselina fosforeénd, kyselina methansulfonovd, kyselina
octova, kyselina mravendéi, kyselina maleinova, kyselina
fumarovd, kyselina jableé&na, kyselina jantarovd, kyselina
malonovd a kyselina sirovd a podobné&, pFfipadné hydroxid sodn¥,
hydroxid lithny, hydroxid draselny, a,a,
a-tris(hydroxymethyl)methylamin, triethylamin a podobné.

Vyroba amidd vzorce I podle vyndlezu, které nesou
aldehydové skupiny, miZe nastat rliznymi cestami, které jsou
naznadeny v ndsledujicim schématu syntézy.

Schéma syntézy
R3

R3 '

\ (R2)n oH

Ri—x" Y oaoH + HZN/K/OH — )> Y— CONH)\/
R1-~

I m W

(R2)n

redukce
R3 R3
/k (R2)n\ /k
-x W7 Scoon Y —conH" ko
R1-X
1. NH(CH3)OH !
"odstranéni
ochrany LiAHa
R3 R3

(R2)n\ )\
H,N CON(CH;)OH ——» Y — CONH CON(CH,)OH

Ri-x"

VI ' redukce
Vil

R3

R3 (R2)n
Py + U — N /kco-v

. Y — CONH
HN" T Ccoy Rl

Vil X




Heterocyklické kyseliny karboxylové vzorce II gse vaii
vhodnymi aminoalkoholy vzorce III na prislu8né amidy vzorce IV.
PFitom se pouZivaji obvyklé metody peptidické vazby, které jsou
napfiklad uvedeny v C.R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 972 a nésledujici,
nebo v Houben-Weylovi, Methoden der organischen Chemie, 4.
vyddni, E5, kapitola V. Pfednostn& se pracuje s aktivovanymi
derivadty kyselin vzorce II, pfifemZ skupiny kyseliny COOH se
pfevadi na skupiny COL. L predstavuje skupiny jako napfiklad
Cl, imidazol a N-hydroxybenzotriazol. Tyto aktivované kyseliny
ndsledn& reaguji s aminy na amidy vzorce IV. Reakce probihi
v bezvod§ch, inertnich rozpoulté&dlech jako methylenchlorid,

tetrahydrofuran a dimethylformamid pfi teplotdch -20 a% +25 °¢C,.

Tyto alkoholové derivadty vzorce IV se mohou oxidovat
na aldehydové derivaty vzorce I. K tomu se mohou pouZivat riizné
obvyklé oxidaéni reakce (viz. C.R.Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publischer, 1989, strana 604
a nasledujici, jako Swernovy oxidace, nebo oxidace analogické
Swernovy¥m oxidacim (T.T.Tidwell, Synthesis 1990, 857-70)
chlornan sodny/TEMPO (S.L.Harbenson a kolektiv, viz shora) nebo
Dess-Martinova reagence (J. Org. Chen. 1983, 48, 4155).
Pfednostné se zde pracuje v inertnich aprotickych
rozpoud8tédelech jako dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo
methylenchlorid s oxidaénimi prostfedky jako DMSO/py x SO3 nebo
DMSO/oxalylchlorid pfi teplotach ~50 aZ +25 0¢C podle

stanoveného postupu, viz shora uvedena literatura.

Alternativné miZe reagovat kyselina karboxylovad vzorce
Il s derivaty kyseliny aminohydroxamové vzorce VI na benzamidy
vzorce VII. Pritom se pouZije stejné vedeni reakce jako
u vzorce IV. Hydroxamové derivaty vzorce VI 1lze obdriet
z aminokyselin vzorce V reakci s hydroxylaminem. PFitom se také
zde pouZivaji jiZ popsané zplsoby v§roby amidu. OdStépeni
ochranné skupiny X, napFfiklad Boc, nastédvd obvyklou cestou,
napfiklad kyselinou trifluoroctovou. Takto =ziskané kyseliny

amid-hydroxamové vzorce VII se mohou pFivést reakci na aldehydy




vzorce I podle vyndlezu. Pfitom se pouZivd napriklad hydrid
hlinito-lithn§ jako redukéni &inidlo pfi teplotédch -60 az 0 OC

v inertnich rozpouft&dlech jako tetrahydrofuran nebo ether.

Analogicky k posledn& uvedenému zpiisobu se mohou
vyrobit také karboxylové kyseliny nebo deriviaty kyselin, jako
ester vzorce IX (P=COOR’, COSR"), které se také mohou redukci
pfevést na aldehydy vzorce I podle vyndlezu. Tyto zpisoby jsou
uvedeny v materialu R.C. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 619 a3 26.

Vfroba heterocyklickych substituovanych amidd vzorce I
podle vynadlezu, které nesou karbonylamidovou nebo
karbonylesterovou skupinu, se mi%e provést rdznfmi cestami,

které jsou uvedeny ve schématech 2 a 3 synthéz.

Esthery vzorce IIa kyseliny karboxylové se pFipadng
mohou pfevést na kyseliny vzorce II kyselinami nebo zésadami,
jako hydroxid lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid draseln§, ve
vodnatém médiu nebo ve sm&si 2z vody a organick§ch rozpoudtédel
jako alkoholy nebo tetrahydrofuran p¥fi teploté& okoli nebo pFi
zvf8enych teplotédch, jako 25 a¥ 100 ©°C,

Tyto kyseliny vzorce II se vaizi derivatem
a-aminokyseliny, pfifemZ se pouZivaji obvyklé podminky, které
Jsou napifiklad uvedeny v Houben-Weylovi, Methoden der
organischen Chemie, 4. vydéani, E5, kapitola V a v materialu
C.R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publisher, 1989, kapitola 9.

Napiiklad se karboxylové kyseliny vzorce 1II pfevedqu
na aktivované derivaty kyseliny vzorce IIb =Y-COL, ptidemZ
L ptedstavuje skupiny jako napfiklad Ccl, imidazol
a N-hydroxybenzotriazol, a nédsledné se pPidavkem derivatu
aminokyseliny Hz2N-CH(R3)-COOR pfevedou na derivdt vzorce XI.
Tato reakce probihd v bezvodfch, inertnich rozpouldtédlech jako

methylenchlorid, tetrahydrofuran a dimethylformamid pii
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teplotach -20 aZ +25 0C.
Schéma 1
Rt=X OR’ R‘-X\ OH
\
Y —< — Y ——< —_—
(Rz)"/ 5 (Rz)n/ o
o 1
R3 R3
I B\
- \
— ~— CONH
Y — CONH COOR ®y, — Y COOH
(R3), at
X1
R3 Re
R1_x R1-X —_— : o)
> By Y — CONH COOR —» Y — CONH
/ (Rz)n/ R4
(R2), o )
r !
Derivaty XI, které =zpravidla predstavuji ester, se
analogicky se shora popsanou hydrolyzou pfevedou na
oxokarboxylové kyseliny vzorce XII. V reakci analogické

s Dakin-Westovou reakci se vyrobi karbonylester vzorce I°,
priem? se pracuje podle postupu od Zhaozhao Li a kolektiv, J.
Med. Chem. 1993, 36, 3472 aZ 80. PrFitom se karboxylové
kyseliny, jako je oxokarboxylovd kyselina vzorce XII, zreaguji
pii zvy8ené teploté& (50 a%Z 100 OC) v rozpoust&dlech, jako
napfiklad tetrahydrofuran, monoesterchloridem kyseliny oxalové
a takto =ziskany produkt se =zreaguje zasadou jako ethanolat
sodny v ethanolu pFi teplotdch od 25 do 80 °C na karbonylester
vzorce I°., Karbonylestery vzorce I~ se mohou, jak je popséno
shora, hydrolyzovat napfiklad na oxokarboxylové kyseliny podle

vynalezu.

Reakce na karbonylbenzamidy vzorce I~ nastavd rovnéi
analogicky s postupem od ZhaoZhao Li a kolektivu (viz nahofe).
Karbonylova skupina ve wvzorci I° se podpofi piridavkem 1,2-
~ethandithiolu =za katalyzy Lewisovou kyseiinou, jako Je
napfiklad bortrifluoridetherdt, v inertnich rozpoustédlech,

2w s

jako methylenchlorid, pFi pokojové teploté&, pfidemZ se vysréaii
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dithian. Tyto derividty se zreaguji aminy R3-H v polarnich

rozpouSté&dlech, Jjako alkoholy, pFi teplotdch 0 a% 80 ©°cC,

ptiéemZ se vysrdZi karbonylamidy vzorce I (RY = Z nebo
NR7R8).
Schéma 2
¢ ' R
(R2), (R,
O
\Y g + HN/Krcox__., X>y-——co~ cox
/- )(/ 0 ) OH R'= OH
il X1 X
(X =0-Alkyl)
. R?
(R3),
~ Y —CONH/%/COO“ (X=R%
r-x"
OH
XIv
v

l

R
R (R2), 0
. (R3), o oxidace \\\Y'—Cmm”Lw/ﬂ\
\ Y — CONH " —) R‘-—X/ =0
R! —x/ 0
OH . }'
XVvi
Alternativni szpisob je zobrazen ve schématu 2.

Oxokarboxylové kyseliny vzorce II se zreaguji derivaty kyseliny
aminohydroxykarboxylové vzorce XIII (vyroba derivatd vzorce
XIII viz S.L. Harbenson a kolektiv, J. Med. Chem. 1994, 37,
2918 a¥ 29 nebo J.P. Burkhardt a kolektiv, Tetrahedron Lett.,
1988, 3433-3436) =zplisoby obvyklymi pro peptidickou vazbu (viz
shora Houben-Weyl), pFficéemZ se vysrdZi amidy vzorce XIV. Tyto
derivaty alkoholu vzorce XIV se mohou oxidovat na derivaty
oxokarboxylové kyseliny vzorce I podle vynadlezu. K tomu se
mohou pou%it rtzné obvyklé oxidadni reakce (viz C.R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,
strany 604 a nédsledujici), jako napfiklad Swernovy oxidace,
nebo oxidace analogické Swernovym oxidacim, pPFednostné
dimethylsulfoxidu s komplexem piridinu a oxidu sifiditého

v rozpoultédlech jako methylenchlorid nebo tetrahydrofuran,
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piipadné za piidavku dimethylsulfoxidu, p¥i pokojové teploté,
nebo p#i teplotach -50° a%Z 259 (T.T.Tidwell, Synthesis 1990,
857-70), nebo chlornanu sodného s TEMPEM (S.L.Harbenson

a kolektiv, viz shora).

KdyZ vzorec XIV pfedstavuji a-hydroxyestery (X =
O-alkyl), mohou se hydrolyzovat na karboxylové kyseliny vzorce
XV, pfitemZ se postupuje analogicky se shora uvedenymi postupy,
pfednostné se ale pouZivd hydroxid 1lithn§y ve smési vody
a tetrahydrofuranu pfi teploté okoli. V§roba jinfch esterd nebo
amidd vzorce XVI se provddi reakci s alkoholy nebo aminy za ji%
popsanfch vazebnich podminek. Derivat alkoholu vzorce XVI se
miZe znovu oxidovat na deriviaty kyseliny oxokarboxylové vzorce
I.

Viroba esteru kyseliny karboxylové vzorce II jiZ byla

Gasteéné popsana nebo se provadi obvyklymi chemickymi postupy.

Slouéeniny; wu nich¥ X pfedstavuje vazbu, se vyrobi
pomoci obvyklé aromatické vazby, napfiklad Suzukiho vazbou
s derivaty kyseliny borité a halogenidy =za katalyzy palladiem
nebo vazbou aromatickfch halogenidd za katalyzy médi. Radikéaly
premosténé alkylem (X = -(CHz2)m-) se mohou vyrobit redukci
analogickyich ketond nebo alkylaci organického lithia, nap#fiklad
ortho-fenyloxazolidind, nebo jing¥ch organickych kovovych
sloudenin (viz I.M. Dordor a kolektiv, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I, 1984, 1247 aZ 52).

Derivaty pifemosténé etherem se vyrobi alkylaci

prisludnfch alkohold nebo fenold s halogenidy.

Sloudeniny pfemost&né alkenem a alkinem se vyrobi
napfiklad Heckovou reakci zZ aromatickyfch halogenidt
a prisludnych alkend a alkinh (viz I. Sakamoto a kolektiv,
Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2754 a% 59).

Chalkony vznikaji kondenzaci acetofenond s aldehydy
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a mohou se pripadné pifevést hydrogenaci na analogické alkylové
derivaty.

Amidy a sulfonamidy se vyrobi analogicky se shora

popsanymi postupy z amind a derivatd kyselin.

N pfedloZeném vyndlezu pouZivané heterocyklicky
substituované amidy vzorce I pfedstavuji inhibitory
cysteinovych proteas, zejména cysteinov§ch proteas Jako

calpainy vzorce I a Il a cathepsiny B, pfipadné& L.

Inhibi&ni G&inek heterocyklicky substituovanfch amidd
vzorce I byl zjiSt&n v literatufe obvyklfm enzymatickym testenm,
pfidemZ jako mira ddinnosti byla zji8€ovana koncentrace
inhibitoru, pFi niZ se inhibovalo 5§0 % aktivity enzymu
(=ICs0). Amidy vzorce I byly takto m&feny 2z hlediska svého

inhibi&niho déinku u calpainu I, calpainu II a catepsinu B.
Test cathepsinem B

Inhibice cathepsinu B byla stanovena analogicky podle
metody S. Hasnaina a kolektiv, J. Biol. Chem. 1993, 268,
235-40.

K 88 ul cathepsinu B (cathepsin B z 1lidskych jater
(calbiochem), zFfed&n§y na 5 units v 500 uM pufru) byly pfidény
24l roztoku inhibitoru, vyrobeného z inhibitoru a DMSO (koneé&né
koncentrace: 100 uM aZ 0,01 uM). Tato vsdzka byla inkubovéna
60 min pFi teploté& mistnosti (25 9C) a nidsledn& byla pPidavkenm
10 u1 10 mM Z-Arg-Arg-pNA (v pufru s 10 % DMSO) nastartovana
reakce. Reakce probiha 30 minut pifi 405 nM v mikrotitradnim
snima¢i. Z maximdlnich nérlistd se nédsledn& stanovi hodnoty
ICso.

Test calpainem I a II

Testovani inhibiénich vlastnosti inhibitord calpainu




se provadi v pufru s 50 mM Tris-HCl, pH 7,5, 0,1 M NaCl, 1mM

dithiotreitholu a 0,11 mM CaClz, pFidemZ se poufivd fluorogenni
substrdt calpainu Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM rozpu$téno v DMSO,
Bachem/Sv§carsko). Humanni M-calpain se izoluje z erythrozytenu
a po vice chromatografickych krocich se obdrZi enzym s &istotou
méné nef 95 X, zji8t&nou podle SDS-PAGE, Western Blot Analyse
a N-termindlnim sekvencovanim. Fluorescence produktu St&peni
7-amino-4-methylkumarinu (AMC) se sleduje ve fluorimetru
Spex-Fluorolog pfi lambdaex = 380 nm a lambdaem = 460 nm. Kdy%
se providdi pokusy pPFi teplotdch 12 °C, je v rozmezi mé&feni po
dobu 60 minut S8té&peni substratu linedrni a autokatalycka
aktivita <calpainu mala. Inhibitory a substrat calpainu se
obdr¥i v pokusné vsazce jako DMSO roztoky, prFicdemZ DMSO nesmi

v kone&né koncentraci pfekrodit 2 %.

V pokusné vsdzce se do 1 ml kyvety, kterd obsahuje
pufr, vleo#i 10 pnl substrdtu (nakonec 250 um) a nédsledn& 10 pl
d-calpainu (nakonec 2 ug/ml, to znamend 18 nM). Calpainem
zprostfedkované Stépeni substrdtu se méfi 15 aZ 20 min.
Ndslednd se piidd 10 ul inhibitoru (50 nebo 100 MM roztoku

DMSO) a po daldich 40 min. se mé¥i inhibice Sté&peni.

Hodnota Ki se stanovi podle klasické rovnice pro

reversni inhibici:
Ki=I(vo/vi)-1, pfidemZ I znadi koncentraci inhibitoru, vo znadi
podateédni rychlost pred pFidavkem inhibitoru a vi znaéi reakéni

rychlost v rovnovaze.

Rychlost se vypodita z v=uvolné&ni AMC/doba.

Calpain Jje intracelularni cysteinova proteasa.
Inhibitory <calpainu musi projit, aby =zabranily odbourani
intracelularnich proteint calpainen, membranou buiiky.

Nékteré znadmé inhibitory <calpainu, Jjako napfiklad E 64 a
leupeptin, prekondvaji buné&d&né membrany jen téZko a vykazuji

proto, adkoliv pPfedstavuji dobré inhibitory calpainu, Jjen




Spatny G&inek na buikdch. Cilem proto je nalézt slouéeniny s
leps§i prichodnosti membréanou. Jako prikaz priichodnosti

inhibitord calpainu membrédnou se pouZ¥ivaji humanni destidky.

Odbourédni tyrosinkinasy pp60src v destidkéch, zprostifedkované

calpainen

Po aktivaci destidek se $t&pi tyrosinkinasa pp60src
calpainem. Toto bylo podrobné& provéfeno Odou a kolektivem v J.
Biolog. Chem., 1993, svazek 268, 12603 a%¥ 12608. Pfitom se
ukdzalo, Ze Jtépeni pp60src se miZe zabrdnit calpeptinen,
inhibitoren calpainu. Bunéé&néa efektivita substanci byla
testovdna na zédkladd této publikace. Cerstvd lidskid krev
smichand s citrdtem byla 15 minut odstfedovédna pFi 200g. Cisté
plasma bylo zfedé&no v pomé&ru 1:1 pufrem (pufr: 68 mM NaCl, 2,7
mM KCl, 0,5 mM MgCl2x6H20, 0,24 mM NaH2PO4xH20, 12 mM NaHCOs,
5,6 mM glukosy, 1mM EDTA, pH 7,4). Po odstifedé&ni a prani pufrem
se nastavi koncentrace destidek na 107 bundk/ml. Izolace

humannich destifek nastala pfi RT.

V testovaci vsdzce byly isolované destidky (2x108)
inkubovany s riéznou koncentraci inhibitortt (rozpusté&njch
v DMSO) 5 min pFi teplot& 37 0C. Né&sledn® nastala aktivace
destic¢ek 1 UM ionoforu A23187 a 5 mM CaClz. Po 5 minutéch
inkubace byly destidky kratce pFi 13000 rpm odstfedény a pelety
vloZeny do SDS zkuS8ebniho pufru (SDS zkuSebni pufr: 20 mM
tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0,5 mM PMSF, 5 ug/ml
leupeptinu, 10 um/ml pepstatinu, 10 % glycerinu a 1 % SDS).
Proteiny byly oddéleny ve 12 Z%nim gelu a idetifikdvény pp60src
a jeho $tépnymi produkty 52-kDa a 47-kDa. PouZitad polyklonalni
krali¢i antitéliska Anti-Cys-src (pp60¢-rc¢) se ziskala od firmy
Biomol Feinchemikalien, Hamburg. Toto primdrni antitélisko se
prokazovalo HRP vazanym druhym antitdliskem z kozy (Boehringer

Mannheim, SRN). Toto se provedlo znamymi metodami.

Kvantifikace Stépeni pp60src se provedla

densimetricky, priéemZ jako kontroly se pouZily neaktivované
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destitky (kontrola 1: #4dné &tépeni) a destiéky oSetiené

ionoforem a vdpnikem (kontrola 2: odpovidd 100 % $tépeni).
Hodnota EDso odpovidd koncentraci inhibitoru, pFi které se

intenzita barevné reakce redukuje o 50 %.
Smrt bunék na corticalnim neuronu indukovanid glutamatem

Test byl proveden jako u Choi D. W., Maulucci-Gedde
M.A. a Kriegstein A. R. (1987) "Glutamate neutotoxicity in

cortical cell culture”, J. Neurosci. 7, 357-368.

Z 15 dni starého my8iho embrya byly preparovany
poloviny cortexu a enzymaticky (trypsin) ziskdny jednotlivé
buniky. Tyto buiiky (glia a cortikalni neurony) byly odsdty na
24 desek. Po t¥ech dnech (desky prevrstvené lamininem) nebo
sedmi dnech (desky pfevrstvené ornithinem) bylo pomoci FDU
(6-fluor-2-desoxyuridin) provedeno oSetifeni mitosou. 15 dni po
preparaci bunék byla pifidavkem glutamatu (15 min) vyvolana smrt
bunék. Po oddé&leni glutamatu se pFidaly calpainové inhibitory.
24 hodin pozdéji bylo zjisténo stanoveninm laktatové

dehydrogenace (LDH) v pfebytku buné&né kultury podkozeni bunék.

Zjistilo se, %e calpain hraje roli také v apoptotické
smrti bunék (M.K.T. Squier a kolektiv, J. Cell. Physiol. 1994,
159, 229-237, T. Patel a kolektiv, Faseb Journal 1996, 590,
587-597). Proto byla v dal%im modelu vyvoladna smrt bundk
vapnikem za pFitomnosti vapnikové ionofory. Aby se zabréanilo
vyvolané smrti bunék, musi inhibitory calpainu pokradovat do

bunék a zde inhibovat calpain.
Vapnikem zprostfedkovand smrt buiiky v buiikdch NT2

V humannich bufikdch NT2 (Vorlaufer-Zellen, Strategene
GmbH) se véapnikem za pritomnosti ionoforu A23187 vyvold samrt
bun&k. 108 bunék bylo umisténo 20 hodin pFed pokusem na
mikrotitradni desky. Po této tasové prodlevé byly Dbuiiky

s riznymi koncentracemi inhibitord inkubovadny za pifitomnosti 2,




5 UM ionoforu a 5 mM vapniku. K reaké&ni vsazce bylo po 5§
h pfiddno 0,05 ml XTT (Cell Proliferation Kit II, Boehringer
Mannheim). Optick4 hustota se stanovila p¥ibliZné& 17 h pozdéji
podle ddajd vfrobce v Easy Reader EAR 400 firmy SLT. Optickéa
hustota, p#i které odumfela polovina bun&k, se vypodita z obou
kontrol ©bufikami bez inhibitord, které byly inkubovany za

pifitomnosti a bez pfitomnosti ionoforu.

U rady neurologickych nemoci nebo psychickych
poSkozeni vznikaji =zv§Sené aktivity glutamatu, které vedou ke
stavu buzeni nebo toxickfm efektdm v centréalnim nefvovém
systému (ZNS). Glutamat zprostfedkovavé svoje aéinky
prostfednictvim rdznfch receptori. Dva z té&chto receptord se
klasifikuji podle specifickych antagonistd NMDA-receptoru
a AMPA-receptoru. Efekty zprostfedkované antagonisty proti
glutamatu se mohou pouZit k 1é8eni té&chto nemoci, zejména
k terapeutickému pouziti jako prostifedky proti
neurodegenerativnim nemocen, jako Huntigtonova nemoc
a Parkinsonova nemoc, neurotoxickym poSkozenim po hypoxii,
anoxii nebo ischemii, proti stavim jaké nastdvaji po mrtvici
a traumatu, nebo také jako antiepileptika {viz Arzneim.
Forschung 1990, 40, 511 a% 514, TIPS, 1990, 11, 334 a% 338
a Drugs of the Future 1989, 14, 1059 aZ 1071).

Ochrana proti cerebralnimu pferegulovani excitovanymi

aminokyselinami (NMDA-, respektive AMPA-antagonismus na myS8i)

Intracerebralni aplikaci excitovanych aminokyselin
(EAA - excitatory amino acids) se indukuje tak znadné buzeni,
e v kratkém dase vede ke kiteim a ke smrti gzviFete.
Systémovymi, napfiklad intraperitondlnimi, davkami centrélné
plisobicich d&innfch 1latek (EAA antagonistd) 1lze tyto symptomy
inhibovat., Ponévadi excesivni aktivace EAA receptort
centrdlniho nervového systému hraje v patogenezi rtznych
neurologickych onemocné&ni v§yznamnou roli, miZe se z prokdzaného
EAA antagonismu usuzovat na moZnou therapeutickou pouZitelnost

substanci proti takovymto INS onemocnénim. Jako mira pro




i¢innost substanci byla stanovena hodnota EDso, pfi niZ je 50
% zvifat pfi stanovené davce bud NMDA nebo AMPA v pfedchozi

ddvce mérfici substance bez symptomu.

JiZ bylo wuvedeno, %¥e inhibitory calpainu v bunéény¥ch
kulturdch také vykazuji protektivni d&inek proti smrti bunék,
vyvolané EAA (H. Cauer a kolektiv, Brain Research 1993, 607,
3564-356, Yu Cheg a A.Y. Sun, Neurochem. Res. 1994, 19, 1557 a¥
1564).

Heterocyklicky substituované amidy I pitedstavuji
inhibitory derivatd cysteinu, jako calpain I, pi#ipadnéd II, a
cathepsin B, pFfipadn& L a mohou slouZit k lé&eni nemoci, které
jsou spojeny se zv§Senou enzymatickou aktivitou calpainu nebo
cathepsinu. PFedloZené amidy vzorce I se tak mohou pouZit k
l1éCeni neurodegenerativnich nemoci, které vznikaji po ischemii,
po8kozenich reperfusi po ziZeni cév, traumatu,
subarachnoidalnich krvdcenich a mrtvici, a neurodegenerativnich
nemoci Jako infarkt-dementia, Alzeheimerova nemoc,
Huntingtonova nemoc a epilepsie a ddle k 1é8eni po3kozeni srdce
po kardidlnich ischemiich, po8kozeni ledvin po renalnich
ischemiich, poSkozeni kosternich svalt, distrofii svali,
po8kozeni, kterd vznikaji proliferaci bunék hladkych svald,
koronarniho vasospasmenu, cerebralniho vasospasmenu, kataraktu
i

t

po angioplastii., Vedle toho mohou byt amidy vzorce I

(]
O

Lo L SN

o) ebné pFi chemotherapii tumort a jejich mezastdz a slouZi k

l1é¢eni nemoci, u nichZ vznikd zvySend hladina interleukinu-1,
Jja

é
ko zané&th a revmatickjch onemocnéni.

Lé&ebné pfipravky podle vynadlezu obsahuji vedle
obvyklfch pomocn§ych prostifedkli therapeuticky t&inné mnoZstvi

sloudenin vzorce I.

Pro lokalni vn&js8i pouZiti, napifiklad v pudru, masti
nebo spreji, mohou byt uéinné 1latky obsaZeny v obvykljch
koncentracich. Zpravidla jsou d&inné 1latky obsaZfeny v mnoZstvi
0,001 a2 1 hmotn. %, ptednostné& 0,001 a% 0,1 hmotn. %.
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P#i vnitfnim pouZiti se preparaty podavaji v

jednotlivych d&vkdch. Jednotlivd ddvka obsahuje na kilogram
télesné hmotnosti 0,1 a%Z 100 mg. PFipravky mohou b§t podavany
denné podle druhu a zdvaZnosti onemocnéni v jedné nebo vice

davkach.

Podle poZadovaného +typu aplikace obsahuji 1é&ebné
ptipravky podle vyndlezu vedle d&inné latky obvyklé nosné latky
a rozpou8tédla. Pro lokdlni vn&j8i pouZiti se mohou pouZit
farmaceutické pomocné latky jako ethanol, isopropanol,
oxethylizovany ricinovy olej, oxethylizovany hydrogenizovany
ricinovy olej, kyselina polyakrylovad, polyethylenglykol,
polyethylenglykostearat, ethoxylizované mastné alkoholy,
parafinovy olej, vaselina a vlnovy tuk. Pro vnit#ni pouZiti
jsou vhodné napfiklad mléén§y cukr, propylenglykol, ethanol,
8§krob, mastek a polyvinylpyrrolidon.

Rovné% se mohou pouZivat antioxidadéni &inidla jako
tokoferol a butylizovany hydroxyanisol a rovnéZ butylizovany
hydroxytoluen, pfisady zlep8ujici chut, stabilizaéni
prostfedky, emulgadni prostfedky a prostifedky pro ulehéeni

polknuti.

Latky obsa%ené v pripravku vedle id¢éinné latky a rovnéiZ
latky pouZivané pFi vyrobé farmaceutickych prostifedkl musi byt
toxikologicky nezadvadné a musi byt snesitelné s tdéinnou latkou.
Viroba lééebnych pPipravkd se provadi obvyklou cestou,
napriklad smichdnim uéinné latky s ostatnimi obvyklymi nosnymi

latkami a rozpoudtédly.

Lé&ebné pFipravky se mohou podédvat rdznymi aplikaénimi
postupy, napfiklad peroralné, parenteralné jako intravenosné
infusi, subkutanné, intraperitonealné& a topicky. PPFipravek tak
mi%e byt v podob& tablet, emulsi, infusnich a injek&nich

roztokt, past, masti, geld, krémb, lotioni, pudrd a spreji.

Piriklady provedeni vyndlezu
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Priklaed 1

Amid kyseliny (8)-4(N(1-naftylmethyl)karbamoyl)-N(3-fenyl-
-propan-1-al-2-yl)-pyridin-2-karboxylové

a) Ethylester kyseliny 4(N(l1-naftylmethyl)karbamoyl)-pyridin-2-

-karboxylové

4,9 g (25 mmol) kyseliny 2-ethoxykarbonylpyridin-3-
-karboxylové (N. Finch a kolektiv, J.Med. Chem- 1980, 23, 1406)
bylo rozpusSténo ve 110 ml tetrahydrofuranu s dimethylformamidem
(10/1) a smichdéno se 4,5 g (27,5 mmol) 1,1 -karbonyl-
-diimidazolem. Potom se 30 minut michalo pfi +teploté& okoli,
ptidalo se jesté 3,9 g (25 mmol) l-aminomethylnaftalenu a
michalo se dal&ich 72 hodin pfi teploté okoli. Nésledné se ve
vakuu oddélil tetrahydrofuran a zbytek se rozdélil mezi 200 ml
octanu ethylu a 200 ml vodnatého roztoku hydrouhliditanu
sodného. Organickd féze se jesSt& prala vodou, su8ila a

koncentrovala ve vakuu. ObdrZelo se 7,9 g (95 %) produktu.

b) Kyselina 4(N(l1-naftylmethyl)karbamoyl)-pyridin-2-karboxylova

6,9 ¢ (20 mmol) meziproduktu la se rozpustilo ve 100
ml ethanolu a smichalo se s 3,3 g (82 mmol) hydroxidu sodného,
rozpus§téného v 50 ml vody. VSe se michalo 16 hodin p#i teploté
mistnosti. Nasledné se reakéni roztok neutralizoval 1M
kyselinou <chlorovodikovou a ve vakuu se odstranil ethanol.
VysrédZend usazenina se odsdla a vysu$ila. ObdrZelo se 5,6
g (89 %) produktu.

¢c) Amid kyseliny (S)-4(N(1l-naftylmethyl)karbamoyl)-N(3-fenyl-
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-propan-1-0l-2-yl)-pyridin-2-karboxylové

2,7 ¢ (9 mmol) meziproduktu 1b a 1,4 g (9 mmol)
(S)-fenylalaninolu se ptridalo do 60 ml methylenchloridu a
smichalo se s 2,3 g (22,5 mmol) triethylaminu, 50 ml dimethyl-
formamidu a 0,4 g (3 mmol) l-hydroxybenzotriazolu. Nédslednd& se
pfi 0 °C p#idalo 1,7 g (9 mmol) l-ethyl-3-(dimethylamino-
propyl)karbodiimidhydrochloridu a v8e se 16 hodin michalo
nejprve pii 0 9C a potom pifi teploté& okoli. Reakéni vsédzka se
postupné prala 100 ml 5 %ni kyseliny citronové a 100 ml roztoku
hydrouhliitanu sodného a po suSeni se koncentrovala ve vakuu.
ObdrZelo se 2,4 g (62 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-4(N(l1-naftylmethyl)karbamoyl)-N(3-fenyl-
-propan-1-al-2-yl)-pyridin-2-karboxylové

1,9 ¢ (4,4 mmol) meziproduktu 1c bylo rozpuSténo v 50
ml suchého dimethylsulfoxidu a smichdno s roztokem 2z 1,8 g
(17,4 mmol) triethylaminu a 2,8 g (17,4 mmol) komplexu pyridin,
oxid sirovy v 50 ml suchého dimethylsulfoxidu. V38e se 16 hodin
michalo pfi teploté okoli. Ndslednd se reakéni vsédzka dala na
vodu a odsédla se usazenina. ObdrZelo se 1,5 g (80 %) produktu.
1H-NMR (De-DMSO): & = 3,1 (1H), 3,5 (1H), 4,7 (1H), 5,1 (1H),
7,1-7,3 (6H4), 7,4-7,7 (54), 7,9 (1H), 7,95 (1H), 8,15 (1H), 8,2
(i4), 8,4 (1H), 9,1 (1H), 9,2 (1H), 9,4 (1H) a 9,8 (1H) ppm.

Pitiklad 2

Amid kyseliny (S)-2(2-naftalensulfonamido)-N(3-fenyl-propan-1-
-~al-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

a) Methylester kyseliny 2(2-naftalensulfonamido)-pyridin-3-
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-karboxylové

Ke 4,9 g (25 mmol) hydrochloridu methylesteru kyseliny
6-aminonikotinové ve 100 ml suchého pyridinu bylo postupnéd
pfi teploté& okoli p#iddno 5,9 g (26 mmol) chloridu kyseliny
naftalen-2-sulfonové. Potom se v8e 16 hodin michalo p¥i teploté
okoli. Reaké&ni roztok se potom nalil na 500 ml vody a odsidla se

vysrd%end usazenina. ObdrZelo se 6,4 g (75 %) produktu.
b) Kyselina 2(2-naftalensulfonamido)-pyridin-3-karboxylova

6 g (17 mmol) meziproduktu 2a, rozpuStdného ve 100 ml
methanolu, bylo michdno 16 hodin pifi teploté& okoli se 4,2 g
(104 mmol) hydroxidu sodného, rozpuiténého ve 100 ml vody.
Nédsledn& se ve vakuu odstranilo rozpoustédlo a vodnaty roztok
se neutralizoval 1 M kyselinou <chlorovodikovou. Odsala se

vznikajici usazenina. Ziskalo se 5,1 g (90 %) produktu.

c) Amid kyseliny (S)-(2(2-naftalensulfonamido)-N(3-fenyl-
propan-1-0l-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

2,5 g (7,5 mmol) meziproduktu 2b se zreagovalo
analogicky s prtedpisem 1c s (S)-fenyl-alaninolem. ObdrZelo se
0.7 g (21 %) produktu.

d) Anrid kyseliny (S)-(2(2-naftalensulfonamido)-N{3-fenyl-
propan-1-al-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

0,5 g (1,2 mmol) meziproduktu 2c se oxidovalo
analogicky podle pfedpisu 1d, pridemZ se vysraZelo 0,4 g (78 %)
produktu.
1H-NMR (De-DMSO): & = 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
(14), 8,9 (1H), 9,6 (1H) a cca 12,5 (8iroce, 1H) ppn.

Priklad 3
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Amid kyseliny (S)—2(Z—naftalenamido)—N(3—fenyl—propan-1—dl-2—
-yl)-pyridin-5-karboxylové

a) Hydrochlorid kyseliny 6-aminonikotinové

20 g (0,145 mol) kyseliny 6-aminonikotinové se vafilo
ve smési 2z 200 ml methanolu a 250 ml 2,5 M kyseliny
chlorovodikové 5 hodin pod reflux. Potom se v&e koncentrovalo
ve vakuu a obdrielo se 26,6 g (97 %) produktu.

b) Methylester kyseliny 6(2-naftalenamido)-nikotinové

4,7 ¢ (25 mmol) meziproduktu 3a se rozpustilo ve 100
ml pyridinu a pFi teplot& okoli se postupné smichalo s 5 g (25
mol) 2-nafthoylchloridu. V8e bylo michdno 16 hodin p¥i pokojové
teploté. Potom se reakdni smés nalila na vodu a odséla se

vysradZend usazenina. ObdrZelo se 5,4 g (70 %) produktu.
c¢) Kyselina 6(2-naftalenamido)-nikotinova

4,7 ¢ (15 mmol) meziproduktu 3b bylo rozpudté&no v 75
ml ethanolu a smichdno s 2,5 g hydroxidu sodného, rozpu8té&ného
v 50 ml vody. VS8e bylo michdno 16 hodin p¥Fi pokojové teploté.
Ndsledn& byl ve vakuu odd&len ethanol a vodnaty zbytek byl
neutralizovéan 1 M kyselinou chlorovodikovou. VysréaZenéa

usazenina byla odsidta. ObdrZelo se 3,1 g (69 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-2(2-naftalenamido)-N(3-fenyl-propan-1-o0l-
-2-yl)-pyridin-5-karboxylové

2,7 g (9,2 mmol) meziproduktu 3¢ bylo zreagovano
analogicky s pPedpisem 1c s (S)-fenyl-alaninolu. ObdrZelo se
2,1 g (54 %) produktu.
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e) Amid kyseliny (8)-2(2-naftalenamido)-N(3-fenyl-propan-1-al-
-2-yl)-pyridin-5-karboxylové

1,7 g (4mmol) meziproduktu 3d bylo oxidovéano
analogicky s prFedpisem 1d. ObdrZelo se 1,3 g (79 %) produktu.
MS: m/e = 423 (M*)

Priklad 4
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Amid kyseliny (S)-5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-N(3-fenyl-
-propan-1-al-2-yl)-pyrimidin-6-karboxylové

a) Ethylester kyseliny 5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-

-pirimidin~-6-karboxylové

K 5 g (25 mmol) ethylesteru kyseliny 2-amino-5-chlor-
-pyrimidin-6-karboxylové ve 100 ml suchého pyridinu se pridalo
pfi teploté okoli 6 g (26 mmol) chloridu kyseliny 2-naftalen-
sulfonové. V8e se je8té 16 hodin michalo. Potom se vsédzka
nalila na vodu a vysrdZend usazenina se odsédla. ObdrZelo se 9,8
g (59 %) produktu.

b) Kyselina b-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-pyrimidin-6-

~-karboxylova

5,6 g (14 mmol) meziproduktu 4a bylo rozpu$téno ve 100
ml methanolu s tetrahydrofuranem (1/1) a hydrolizovédno p¥i
pokojové teploté 2,8 g hydroxidu sodného, rozpusténého v 10 ml
.vddy. Po 16 hodinadch bylo organické rozpoustédlo odstranéno ve
vakuu a vodnatéa faze byla nastavena 2 M kyselinou

chlorovodikovou na pH 6. Vysrd%end usazenina se odséla.
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ObdrZelo se 2,8 g (55 %) produktu.
c) Amid kyseliny (8)-5-chlor-2(2-naftylensulfonamido)-N(3-
-fenyl-propan-1-0l-2-yl)-pyrimidin-6-karboxylové
1,9 g (5,2 mmol) meziproduktu 4b se =zreagovalo

analogicky podle pfedpisu 1c (S)-fenyl-alaninolem. ObdrZelo se
1,4 g (55 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-N(3-
-fenyl-propan-1-al-2-yl)-pyrimidin-6-karboxylové

1,73 (2,5 mmol) meziproduktu 4c se oxidovalo
analogicky podle prFedpisu 1d. ObdrZelo se 1,1 g (85 %)
produktu.
1H-NMR (Ds-DMSO): & = 2,95 (1H), 3,4 (1H), 4,6 (1H), 7,2-8,2
(124H), 8,45 (1H), 9,2 (1H) a 9,7 (1H) ppm.

Pfiklad 5

Amid kyseliny (S)-5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-N(1l-karba-
moyl-1l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-pyrimidin-6-karboxylové

a) Amid kyseliny (S)-5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-N(1-
~-karbamoyl-1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-yl)-pyrimidin-6-karbo-

xylové

0,77 g (2,1 mmol) meziproduktu 4b a amid kyseliny
(28), (3R,S8)-3-amino-2-hydroxy-3-fenyl-maselné se zreaguji
analogicky podle pfedpisu lc. ObdrZi se 0,24 g (23 %) produktu.
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b) Amid kyseliny (S)-5-chlor-2(2-naftalensulfonamido)-N(1-
~-karbamoyl-1-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-pyrimidin-6-karboxylové

0,19 g (0,35 mmol) meziproduktu 5a bylo oxidovéno
analogicky podle ptedpisu 1d. Ziskalo se 0,024 g produktu.
1H~-NMR (De~DMSO): & = 3,0 (1H), 3,25 (1H), 5,4 (1H), 7,2-8,0
(114), 8,1 (1H), 8,4 (1H), 9,0 (1H) ppm.

Priklad 6

Amid kyseliny (S)-2(2-naftalenamido)-N(3-fenyl-propan-1-al-2-
-yl)-thiazol-4-karboxylové V

a) Ethylester kyseliny 2(2-naftalenamido)-thiazol-karboxylové

Ke 4 g (23,3 mmol) ethylesteru kyseliny
2-amino-thiazol-4-karboxylové a 6,4 ml (46,5 mmol)
triethylaminu ve 150 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfFi 0 °C
pirikape 4,7 g (24,9 mmol) 2-nafthyolchloridu, rozpu$té&ného v 50
ml bezvodého tetrahydrofuranu. V8e se je8té 16 michalo. Potom
se reakéni roztok nalil na mnoZ¥stvi vody a extrahoval se
octanem ethylu. Organickd fdze se je$8té prala vodnatym roztokem
hydrouhliéitanu sodného, suSila se a koncentrovala ve vakuu.
Zbytek byl chromatograficky ¢&i%tén (methylenchlorid), pFidemiZ
se vysrdZelo 5,6 g (82 %) produktu.

b) Kyselina 2(2-naftalenamido)-thiazol-4-karboxylova

o 5,4 ¢ (16,6 mmol) meziproduktu 6a se rozpustilo v 50
ml tetrahydrofuranu a smichalo se 100 ml 2 M hydroxydu sodného.
V8e se 16 hodin michalo pFi teploté okoli. Nasledné se vsazke

tfedila vodou a neutralizovala koncentrovanou kyselinou octovou.
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VysrdZend wusazenina se odsdla. Obdrielo se 4,7 g (95 %)

produktu.

c) Amid kyseliny (S)-2(2-nafthalenamido)-N(3-fenyl-propan-1-ol-
2-yl)-thiazol-4-karboxylové

1 g (3,4 mmol) meziproduktu 6b a amid kyseliny (28),
(3R,S8)-3-amino-2-hydroxy-3-fenyl-méselné se zreagovalo
analogicky podle pifedpisu 1lc. Obdrielo se 1,2 g (93 %)
produktu.

d) Amid kyseliny (8)-2(2-nafthalenamido)-N{3-fenyl-propan-1-al-
2-yl)-thiazol-4-karboxylové

1 g (2,3 mmol) meziproduktu 6c se oxidovalo analogicky
podle predpisu 1d. Ziskalo se 0,73 g (74 %) produktu.

MS: 429 (M*)

m/e
Priklad 7

(8)-2(2-naftalenamido)-N(1-karbamoyl-1-o0x0-3-
-fenyl-propan-2-yl)-thiazol-4-karboxylové

kyseliny (S)-2(2-naftalenamido)-N(l-karbamoyl-1-hydro-
xy-3-fenyl-propan-2-yl)-thiazol-4-karboxylové

Amid kyseliny

CONH,

a) Amid

1,35 g (4,5

trifluoracetatu amidu

6b 1,4 g
(3R,S)-3-amino-2~-hydroxy-

mmol) meziproduktu
kyseliny (28),

se zreagovalo

a

~3-fenyl-maselné analogicky podle ©pFedpisu lc.

Ziskalo se 1,4 g (66 %) produktu.

b) Amid kyseliny (S)-2(2-naftalenamido)-N(l-karbamoyl-1-oxo-3-
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-fenyl-propan-2-yl)-thiazol-4-karboxylové

1,2 g (2,5 mmol) meziproduktu 7a se oxidovalo
analogicky podle piedpisu 1d. Obdrielo se 1,05 g (88 %)
produktu.

MS: m/e = 429 (M*)

Priklad 8

Amid kyseliny (S8)-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-4-
-methyl-1(2-naftalenmethyl)-imidazol-5-karboxylové

N/LT’z
- N CONH,

a) Ethylester kyseliny 4-methyl-1(2-naftalenmethyl)-imidazol-5-

~karboxylové

4,2 g (27,2 mmol) ethylesteru kyseliny 4-methyl-
imidagol-5-karboxylové, 3,8 g (27,2 mmol) uhliditanu draselného
a 6,0 (27,2 mmol) 2-brommethylnaftalenu se 1 hodinu oh¥ivalo na
100 °C. Nésledné& bylo vSe nalito na vodu a extrahovédno octanem
ethylﬁ. Organickad fdze se sufila a koncentrovala ve vakuu.
Zbytek se chromatograficky <&istil na kFemiditém gelu (octan
ethylu). ObdrZelo se 4,8 g (60 %) produktu.

b) Kyselina 4-methyl-1(2-naftalenmethyl)-imidazol-5-karboxylovéa

4,6 g (15,6 mmol) meziproduktu 8a se rozpustilo v 50
ml tetrahydrofuranu, smichalo se s 100 ml 1M hydroxidu sodného
a ndsledné se v8e 6 hodin vafilo pod reflux. Potom se ve vakuu
oddé&lilo organické rozpoustédlo a vodnaty zbytek se

neutralizoval kyselinou octovou. Odsédla se =ziskanid usazenina.

r
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Obdr%elo se 3,5 g (85 %) produktu.

c) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-
~yl)-4-methyl-1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

1 ¢ (3,8 mmol) meziproduktu 8b a 1,2 g (3,8 mmol)
trifluoracetdtu amidu kyseliny (28), (3R,S)-3-amino-2-hydroxy-
-3-fenyl-mdselné se zreagovalo analogicky podle pFedpisu le.
Ziskalo se 0,7 g (42 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-
-4-methyl-1(2-naftalenmethyl)-imidazol-5~karboxylové

0,6 ¢ (1,4 mmol) meziproduktu 8c se oxidovalo
analogicky podle pFedpisu 1d. ObdrZelo se 0,33 g (56 %)
produktu.

MS: m/e = 440 (M*)

Priklad 9

Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-1-o0oxo0-3-fenyl-propan-2-yl)-2-
-methyl-1(2-nafthylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

a) Ethylester kyseliny 2-methyl-1{(2-naftyl)methyl-imidazol-4-

~karboxyloveé

4,6 g (29,8 mmol) ethylesteru kyseliny 2-methyl-
~imidazol-4-karboxylové a 6,6 g (29,8 mmol)
2-brommethyl-naftalenu se zreagovalo analogicky s predpisem 8a.

ObdrZelo se 5,7 g (65 %) produktu.




b) Kyselina 2-methyl-1(2-naftyl)methyl-imidazol-4-karboxylova

5,5 g (18,7 mmol) meziproduktu 9a se hydrolyzovalo
analogicky podle p#edpisu 8b. ObdrZelo se 3,2 g (65 %)
produktu.

¢) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-l1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-
~-yl)-2-methyl-1(naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

1g (3,8 mmol) meziproduktu 9b a 1,2 g (3,8 mmol)
trifluoracetdtu amidu kyseliny (2S), (3R,S)-3-amino-2-hydroxy-
~3-fenyl-mdselné bylo zreagovdno analogicky s predpisem 1lc.
ObdrZelo se 0,65 g (39 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-
-2-methyl-1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

0,6 ¢ (1,4 mmol) meziproduktu 9¢c se oxidovalo
analogicky podle pPfedpisu 1d. ObdrZelo se 0,42 g (71 %)
produktu.

MS: m/e = 440 (M*)

Priklad 10

Amid kyseliny (8)-N{1-karbamoyl-1-ox0-3-fenyl-propan-2-yl)-
-1(2-nafthylmethyl)-imidazol-2-karboxylové

a) Butylester kyseliny 1-(2-naftyl)methyl-imidazol-2-karboxy-

lové
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5,0 g (29,7 mmol) butylesteru kyseliny imidazol-2-
karboxylové a 6,6 g (29,7 mmol) 2-brommethyl-naftalenu se
zreagovalo analogicky podle pfedpisu 8a. ObdrZelo se 6,4 g (71
%) produktu.

b) Kyselina 1-(2-naftyl)methyl-imidazol-2-karboxylova

6,2 g (20,1 mmol) meziproduktu 10a se hydrolyzovalo
analogicky podle predpisu 8b. ObdrZielo se 4,2 g (83 %)
produktu.

c) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-
~yl)-1(2-naftylmethyl)-imidazol-2-karboxylové

1,1 g (4,4 mnmol) meziproduktu 10b a 1,3 ¢ (4,4 mmol)
trifluoracetdtu amidu kyseliny (25), (3R,S)-3-amino-2-hydroxy-
~3-fenyl-mdselné bylo gzreagovdno analogicky s predpisem 1lc.
ObdrZelo se 1,3 g (70 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-
-1(2~naftylmethyl)-imidazol-2-karboxylové

1,0 g (2,3 nmmol) meziproduktu 10¢c se oxidovalo
analogicky podle pFedpisu 1d. ObdrZelo se 0,73 g (74 %)
produktu.

MS: m/e = 426 (M*)

Priklad 11

Amid kyseliny (S)-1-benzyl-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-
-2-yl)-imidazol-2-karboxylové

sese
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a) Butylester kyseliny l-benzylimidazol-2-karboxylové

5,4 g (32,1 mmol) butylesteru kyseliny imidazol-2-
karboxylové a 4,1 g (32,1 mmol) benzylchloridu se =zreagovalo
analogicky podle pPedpisu 8a. Obdrielo se 7,3 g (78 %)

produktu.
b) Kyselina l-benzylimidazol-2-karboxylova
7 g (27,1

analogicky podle pfedpisu 8b hydroxidem sodnym. ObdrZelo se 3,7
g (68 %) produktu.

mmol) meziproduktu 11a se hydrolyzovalo

c) Amid kyseliny (S)-1-benzyl-(l-karbamoyl-l1-hydroxy-3-fenyl-

-propan-2-yl)-imidazol-2-karboxylové

1,0 g (5,1
trifluoracetatu amidu
-3-fenyl-médselné bylo
ObdrZelo se 1,1 g (58 %) produktu.

g (5,1 mmol)
(3R,S8)-3-amino-2-hydroxy-

mmol) meziproduktu 11b a 1,6
kyseliny (28),
zreagovano

analogicky s pPfedpisem lc.

d) Amid (S)-1-benzyl-N(1l-karbamoyl-1-oxo0-3-fenyl-

-propan-2-yl)-imidazol-2-karboxylové

kyseliny

1,0 ¢ (2,3 mmol) meziproduktu 1lc¢ se oxidovalo
analogicky podle predpisu 1d. ObdrZelo se 0,79 g (80 %)
produktu.

MS: m/e = 376 (M*)
Pfiklad 12
Amid kyseliny (S)-N(l1-karbamoyl-1-oxo0-3-fenyl-propan-2-yl)-

-1(2-nafthylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

smevw
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a) Ethylester kyseliny 1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxy-

lové

2,4 g (17,1 mmol) butylesteru kyseliny imidazol-5-
karboxylové a 4,1 g (32,1 mmol) benzylchloridu se zreagovalo
analogicky podle pFedpisu 8a. ObdrZelo se 7,3 g (78 %)
produktu.

b) Kyselina 1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylova

3 g (10,7 mmol) meziproduktu 12a se hydrolyzovalo
analogicky podle piedpisu 8b hydroxidem sodnym. ObdrZelo se 1,9
g (73 4) produktu.

c) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-
-yl)-1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

1,0 g (4,0 mmol) meziproduktu 12b a 1,2 g (4,0 mmol)
trifluoracetdtu amidu kyseliny (2S), (3R,S)-3-amino-2-hydroxy-
-3-fenyl-madselné bylo zreagovano analogicky s predpisem lc.
ObdrZelo se 0,85 g (51 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-N(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-
-1(2-naftylmethyl)-imidazol-5-karboxylové

0,8 g (1,9 mmol) meziproduktu 12c¢c se oxidovalo
analogicky podle pfedpisu 1d. ObdrZelo se 0,41 g (52 %)
produktu.

MS: m/e = 426 (M*)

Priklad 13

CHO
/
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Amid kyseliny (S)-2(2-naftyl)ethen-1-y1-N(3-fenyl-propan-1-al-
~2-yl)-pyridin-3-karboxylové

a) Chlorid ethylesteru kyseliny 2(2-naftyl-ethen-1-yl1)-

~-pyridin-3-karboxylové

10 g (43,5 mmol) ethylesteru kyseliny 2-brompyridin-
-3-karboxylové, 8,7 g (56,5 mmol) 2-vinylnaftalenu, 15 ml (0,11
mmol) triethylaminu, 0,36 g octanu palladnatého a 0,96 g
tri-o-toluidinfosfinu bylo rozpusténo ve 150 ml
dimethylformamidu. Ndsledn& se je3té& pridal 1 ml vody a v8e se
vaifilo 3 hodiny pod reflux. Potom se v8e extrahovalo etheren.
Organicka fédze se je3té prala vodou, sul3ila a koncentrovala ve
vakuu. Zbytek se rozpustil v acetonu a smichal se s
chlorovodikem rozpudténim v dioxanu. PiPidavkem etheru se
ndsledné vysrdZel produkt. ObdrZelo se 8,7 g (67 %) produktu.

b) Kyselina 2(2-naftyl-ethen-1-yl)-pyridin-3-karboxylova

8,5 g (28 mmol) meziproduktu 13a se rozpustilo v 70 ml
tetrahydrofuranu a smichalo se se 140 ml 2M hydroxidu sodného.
VSe se vatilo 8 hodin pod reflux. Ndsledné se vsazka nalila na
ledovou vodu a neutralizovala kyselinou octovou. Pomalu
krystalizujici produkt se odsidl a vysu8il. ObdrZelo se 5,6 g
(73 %) produktu.

c) Amid kyseliny (8)-2(2-naftyl)ethen-1-yl1-N{(3-fenyl-propan-1-
0l-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

2 g (7,3 mmol) meziproduktu 13b a 1,1 g (7,3 mmol)
trifluoracetdtu amidu kyseliny (2S), (3R,S})-3-amino-2-hydroxy-
~3-fenyl-mdselné se =zreagovalo analogicky s predpisem lec.

ObdrZelo se 2,1 g (71 %) produktu.

d) Amid kyseliny (S)-2(2-naftyl)ethen-1-yl-N(3-fenyl-propan-
-1-al-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

LA X 27
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1,9 g (4,7 mmol) meziproduktu 13¢c se oxidovalo

analogicky podle predpisu 1d. Obdrielo se 0,56 g (30 %)
produktu.
MS: m/e = 406 (M*)

Piiklad 14

Amid kyseliny (S)-N(3-fenyl-propan-l1-al-2-yl)-2(-4~-pyridyl)-
-~ethen-1-yl-pyridin-3-karboxylové

a) Ethylester kyseliny 2(4-pyridin)-ethen-1-yl-pyridin-3-karbo-

xylové

11,5 g (49,9 mmol) ethylesteru kyseliny 2-brompyridin

-3-karboxylové, 6,8 g (64,9 mmol) 4-vinylpyridinu se zreagovalo
analogicky podle pfedpisu 13a. ObdrZelo se 7,0 g (49 %)
produktu. '

b) Kyselina 2(4-pyridyl)-ethen-1-yl-pyridin-3-karboxylova

7,0 g (27,5 mmol) meziproduktu 14a se rozpustilo v 50
ml tetrahydrofuranu a smichalo se se 100 ml 2M hydroxidu
sodného. VSe se vaFilo 2 hodiny pod reflux. Nédsledn& se ve
vakuu odstranilo organické rozpoudtddlo a vodnatd fédze se
okyselila kyselinou octovou. Vodnatd féadze se koncentrovala
a zbytek se chromatograficky ¢istil (ester
ethylu/methanol/kyselina octovd = 50/50/1). ObdrZelo se 5,5
g (89 %) produktu.

c) Amid kyseliny (S8)-N(3-fenyl-propan-1-0l-2-yl1)-2(4-pyridyl)-
ethen-1-yl-pyridin-3~-karboxylové
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1,5 g8 (6,6 mmol) meziproduktu 14b a 1,0 g (6,6 mmol)
(S)-2-amino-3-fenyl-propanolu se zreagovalo analogicky podle
pfedpisu lc. ObdrZelo se 1,7 g (72 %) produktu.

d) Amid kyseliny (8)-N(3-fenyl-propan-1-al-2-yl)-2(4-pyri-
dyl)ethen-1-yl-pyridin-3-karboxylové

1,5 g (4,2 mmol) meziproduktu 14c se oxidovalo
analogicky podle p#edpisu 1d. ObdrZelo se 0,71 g (48 %)
produktu.

MS: m/e = 357 (M*)

Analogicky Jjako shora uvedené pFiklady a se shora

uvedenymi pfedpisy byly vyrobeny ndsledujici pkiklady:
Priklad 15

Amid kyseliny (S)-N(3-fenyl-propan-1-al-2-yl1)-2(4-pyridyl)-
~chinolin-4-karboxylové

1H-NMR (Ds-DMSO): & = 3,0 (1H), 3,4 (1H), 4,8 (1H), 7,25 (1H),
8,1 (11), 8,25 (1H), 8,7 (1H), 9,0 (1H), 9,5 (1H) a 9,8 (1H)
ppm.

Priklad 16

Amid kyseliny (S)-N(3-fenyl-propan-1-al-2-yl}-2-(2-pyridyl)-

~-chinolin-4-karboxylové

1H-NMR (De-DMSO): & = 2,9 (1H), 3,3 (1H), 4,8 (1H), 7,2-9,2
)

(114), 8,5 (1H), 8,6 (1H 8,8 (1H), 9,4 (1H) a 9,0 (1H) ppm.
Piriklad 17

Amid kyseliny N{(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-2-(2-
~-pyridyl)-chinolin-4-karboxylové

MS: m/e = 424 (M*)

Pfiklad 18
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Amid kyseliny N(1l-karbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-2(E-
-2(4-pyridyl)-ethen-1-yl)-pyridin-3-karboxylové

1H-NMR (CFacoOD): & = 3,1 (1H), 3,7 (1H), 6,1 (1H), 7,1-7,6
(54), 8,0 (1H), 8,1-8,5 (4H), 8,6 (1H), 9,0 (2H) a 9,1 (1H)
ppn.

Piiklad 19

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-1-oxo0-3-fenyl-propan-2-yl)-2-(2-
-pyridyl)-chinolin-4-karboxylové
MS: m/e = 424 (M*)

Priklad 20

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-1-ox0-3-fenyl-propan-2-yl)-2-
-(1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl)-pyridin-3-karboxylové
1H-NMR (De-DMSO): & = 2,8 (2H), 2,9 (1H), 3,2 (2H), 3,3 (1H),
4,3 (14), 5,3 (1H4), 6,8 (1H), 7,0-7,5 (9H), 17,5 (1H), 7,9-8,1
(2H) a 9,0 (1H) ppm.

Priklad 21

Amid kyseliny ©N(l-karbamoyl-l1-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-2(6,7-
~-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl)-pyridin-3-karbo-
xylové

1H-NMR (De-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) a 9,0 (1H) ppm.

Ptriklad 22

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-1-oxo-3-fenyl-propan-2-yl)-2-(3-
~-fenyl-pyrrolidin-1-yl)-pyridin-3-karboxylové

1H-NMR (CFscoOOD): & = 2,0-2,7 (2H), 2,95 (1H), 3,3-4,0 (6H),
5,9 (14), 6,9 (1H), 7,0-7,5 (10H) a 7,9 (1H) ppm.

Sede
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Piiklad 86

Amid kyseliny 2(4,6-dimethoxypatimidin-1-yl)oxy-N(3-fenyl-pro-
pan-1-al-2-yl)-chinolin-4-karboxylové
MS: 458 (M*)

m/e
Priklad 87
Amid kyseliny N(3-fenyl-propan-1-al-2-yl)-2-(2-pyridyl)oxy-8-
-trifluormethylchinolin-4-karboxylové

1H-NMR (De-DMSO): & 3,0 (1H), 3,4
(13H), 9,5 (1H) a 9,9 (1H) ppnm.

(1), 4,9 (1H), 7,3-8,9

Piiklad 88

Amid kyseliny N(3-feny1—propan—1-al-2—yl)—Z(nafto(c)pyrimidion;
~-3-yl)-5-nikotinové
1H-NMR - (CF3COOD)
7,1-8,2 (12H), 8,7

5 3,1-3,4 (2H),
(1H) a 8,9 (1H) ppm.

4,8 (1H), 6,7 (1H),

Priklad 89

Amid N(3-chlorfenyl)karbamoyl-6-methyl-N(3-fenyl-
-propan-1-al-2-yl)-pyridin-3-karboxylové

1H-NMR (CF3COOD) o] 2,0-2,7 (2H), 2,95 (1H),
5,9 (14), 6,9 (1H), 7,0-7,5 (10H) a 7,9 (1H) ppm.

kyseliny

3,3-4,0 (6H),

seve
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PATENTOVE NAROEK.Y
Amidy obecného vzorce I
R3
Y )LII\'%J}" R4
R[__x/ O
a Jjejich tautomerni a izomerni formy, enantiomerni a

diastereomerni formy a rovnéZ fyziologicky snesitelnych

soli, v nichZ maji promé&nné nédsledujici vyznam:

R

R2

R3

zna¢i fenyl, naftyl, chinolyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrazyl, pyridazyl, imidazolyl, thiazol, chinazyl,
isochinolyl, chinazyl, chinoxalyl, thienyl,
benzothienyl, benzofuranyl, furanyl a indolyl, pridemiZ
kruhy jsou pripadné je&té substituovdny a% 3 radikaly
R%,

zna¢i chlor, brom, fluor, Ci1-Ce-alkyl, Ci-Ce-alkenyl,
Ci1-Cs-alkinyl, C1—Cs—alky1ffenyl, Ci~-Ce-alkenyl-fenyl,
Ci-Ce-alkinyl-fenyl, fenyl, NHCO-C1-Cs4-alkyl, NHSO2-C1-
-C4-alkyl, -~NHCO-fenyl, -NHCO-naftyl, NO2, -0-C1-Cs4-
-alkyl a NHz, pPidemZ aromatické kruhy pFipadné je&té
nesou Jjeden nebo dva radikdly R5 a dva radikédly R?2
mohou spoleéné také predstavovat Fet&zec -CH=CH-CH=CH-
a tim tvorit anelovany benzenovy kruh, ktery je

pFipadné substituovdn substituentem R5,

znati rozvétveny a nerozvétveny -Ci1-Ce-alkyl, ktery
pripadné& nese radikal S-CHs , nebo fenylovy,
cyklohexylovy, cykloheptylovy, cyklopentylovy,

indolylov§, pyridylovy nebo naftylov§y kruh, ktery je
substituovdn maximalné& dvéma radikdly R5, piridemZ
radikd]l R5 zna&i vodik, rozvétveny nebo nerozvétveny
Ct+~-C4-alkyl, -0-C1-C4-alkyl, OH, €1, F, Br, J, CFs,
NOz, NHz, CN, COOH, C00-Ci1-Cs4-alkyl, -NHCO-Ci-Cs-alkyl,
NHCO-fenyl, -NHSO2-C1-Cs4-alkyl, -NHSOz-fenyl, -S02-Ci-
-Ca-alkyl, -(CHz)n-NR'2R'3 g -SO2-fenyl,
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X snac¢i  vazbu ~(CHz )m-, -(CH2 )m-0-(CH2 )o -, -(CH2)o-S-
-{CH2 )m -, -(CH2 }o-SO0-(CH2 )m -, ~(CH2)o-S02-(CHz )m —,
-CH=CH~-, -C=C-, ~-CO-CH=CH- ~(CH2 )o-CO-(CH2 })m -,
~-{CH2 )m -NHCO-(Cl2)o -, —(C”Z)m“CONH~(C“2)o—, -(CH2 }m -

~-NHSOz - (Cll2 )o -, -NH-CO0-C

-CH=CH-CONH~- a

a v pripadé dvojné vazby

a

R'-X spoled¢né pPipadné znadi

(RY),

]

H/g :

Y nenasyceny heterocyklicky

H=CH-, -{(CHz)m-SO02NH-{(CHz2)o,

CH=CH ma E~formu nebo Z-formu

(R%)

94@
X,
H

krubh jako pyridin, pyrimi-

din, pyrazin, imidazol a thiazol a

R4 2znadi vodik, COOR® a CO-1Z,

—N N—R10

Re  znadi vodik, prfimy nebo
je ptipadné
pfipadné jedté je
radikaly R9,
R7 znadi vodik,
R®8 zpnad&i vodik, vrozvétveny

ktery je pfipadné

10
__N<:3/R

substituovany

rozvétveny a

kde 7Z zna&i NRTR® a

R10

rozvétveny Ct-Cs~alkyl, ktery
fenylovym kruhem, ktery
substituovan Jjednim nebo dvéma

nerozvétveny C1-Cs-alkyl,

a nerozvétveny Ci1-Cs-alkyl,

substituovan fenylovym kruhem, ktery

jedtd pripadn& nese radikal RI,

— 3
—N N — R0
- G
N\ /
—N o] . ~4<:>N—mw ~(CH);—N
\ / ' \R"

R0

L E X ]
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R znac¢i vodik, rozvétveny nebo nerozvétveny C1-Csa-alkyl,
~0-C1-Ca-~alkyl, oH cl, F, Br, J, CF3, NOz2, NHz, CN,
COOH, COO-Ct1-Ca-~alkyl, ~-NHCO-C1-Cs4-alkyl, -NHCO-fenyl,
~-NHSO02 -C1~-Ca~-alkyl, ~-NHSO2 -fenyl, -S502-C1-Ca-alkyl a
S02~-fenyl,

R10 znaltit vodik, nebo pfimy nebo rozvétveny Ci-Cs-alkyl,
ktery je pFipadné substituovdn fenylovym kruhem, ktery
je pripadné jesta substituovan jednim nebo dvéna
radikaly R9,

R'' zpnali vodik, nebo pfimy nebo rozvétveny C1-Ce-alkyl,
ktery je pfipadné substituovan fenylovym kruhem, ktery
je pripadné jeStéd substituovan Jjednim nebo dvéma
radikaly RS,

n znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 a

m, o nezavisle na sobé &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znadi
R3 benzyl, CHz2CH2CH2CHs, CH2CH2CHzCH2CHs,
Y pyridin,

R4 CO-NR7NRSE,

R7 vodik,

R8 CH2CHz, CH2CH2CHz, CH2CHzCHz2CHz,
R®  vodik,

n 0 ala

v8echny zb§vajici prom&nné maji stejny vyznam jako v néaroku
1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znaci
R3 benzyl, CH2CH2CH2CHs, CH2CHz2CHz2CH2CHsa ,
Y pyridin,

R4 vodik,
R®  vodik,
n 0 ala

v8echny zbyvajici proménné maji{ stejny vyznam jako v néhroku
1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znaci

*8de




5.

10.

11.
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R3 henzyl, CH2CH2CH2CH3z, CH2CH2CHz2CH2CHa,

Y imidazol a thiazol,

R4 CO-NR7 NRE |

R7 vodik,

RE CH2CHz , CH2CH2CHz, CH2CH2CH2CHa2,

R®  wvodik,

n 0 a1l a

v3echny zbyvajici proménné maji stejny vyznam jako v naroku

1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znadi

R3 benzyl, CHz-pyridin, CH2CHz2CH2CHs, CH2CH2CH2CH2CHs,

Y imidazol a thiazol,

R4 vodik

R?  vodik,

n 0 ala

v8echny zbyvajici prom&nné maji stejny vyznam jako v nédroku
1.

PouZiti amidl vzorce I podle nadroku 1 aZ 5 k 1éCeni nemoci.

Pou#iti amidd vzorce I podle nédroku 1 aZ 5 jako inhibitort

cysteinovych proteas.

Pou?iti podle naroku 6 jako inhibitord cysteinovych proteas
jako calpaindt a cathepsinft, zejména calpaind I a II a

catepsind B a L.

PouZiti amidd vzorce I podle naroku 1 aZ 5 k vyrobé& 1é&iv k

16%eni nemoci, u nich? nastavéd zvyS8ena aktivita calpainu.

Pou%iti amidd vzorce I podle nédroku 1 aZ 5 k vyrobé& 1lédiv k
lé&ent neurodegenerativnich nemoci a neuronalnich

po8kozeni,

Pouziti podle naroku 9 k lé&eni neurodegenerativnich nemoci

a neuronalnich po8kozenf, které jsou vyvoldny ischemifi,

oeee




12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

traumatem nebo

PouZiti podle
mozkového traumatu
naroku

Pouziti podle

Huntingtonovy nemoci.

PouZiti podle naroku 10 k
Pou?iti sloudenin vzorce I
1é8iv a 1lédleni podkozeni

po3kozeni reperfuzi

renalnich ischemiich,
svalt, po8kozeni,
svall, korondrniho

kataraktu

Pou?iti amidl vzorce I

1é8eni tumord a jejich

Pou?iti amidd vzorce I

l1é%eni nemocft, u

interleukinu-1.

PouZiti amid& podle

rozsahlym

naroku

po
po8kozeni kosternich svaltl,
kteréd vznikaji proliferaci

vasospasmu,

naroku
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krvacenim.

10 k 1é&eni mozkové mrtvice a

po zlomeniné lebky.

10 k 1é8eni Alzheimerovy nemoci a

lé¢eni epilepsii,.

podle naroku 1 aZz 5 k vyrobé

srdce po kardidlnich ischemiich,

zi%eni cév, poSkozeni ledvin po

distrofili
bunék hladkych

cerebralniho vasospasmu,

o8i a po angioplastii.

podle ndroku 1 aZ 5 k vyrobé 1é&iv k

metastazi.

podle nédroku 1 aZ 5 k vyrobé 1lé&iv k

nichiz vznikaji zviSené hladiny

1 a2 5 k lé&eni imunologick§ch

nemoci jako z&n&ty a reumatick& onemocn&ni.

Lé&ebné piipravky k

ritondlnimu pouZiti,

peroralnimu,

obsahujici

parenteralnimu a intrape-

v jednotlivé davce vedle

u lédiv obvyklych pomocnych latek alespon jeden amid vzorce

I podle naroku 1 aZ 5.
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