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(57)Anotace:

Regeni se tyka heterocyklicky substituovanych amidd
obecného vzorce I a jejich tautomernich a izomernich forem,
enantiomernich a diastereomernich forem, stejn€ tak jako
fyziologicky pfijatelnych soli, pfitemZ substituent: A je
piperazin, homopiperazin, hexahydroazepin, piperidin nebo
pyrrolidin, B je fenylovy, pyridinovy, pyrimidinovy,
pyrazinovy nebo pyridazinovy kruh, R! a R? navzijem
nezévisle predstavuji atom vodiku, C,-Ce-alkyl, ktery je
rozvétveny nebo nerozvétveny, O-C-Ce-alkyl, ktery je
rozvétveny nebo nerozvétveny, OH, Cl, F, Br, J, CF3;, NO,,
NH,, CN, COOH, COO-C;-C;-alkyl, NHCO-C,-C;-alkyl,
NHCO-fenyl, CONHR?’, NHSO,-C,-C4-alkyl, NHSO,-fenyl,
SO,-C;-Cs-alkyl a SO,-fenyl, R? je C,-Cg-alkyl, ktery je
rozv&tveny nebo nerozvétveny a ktery miZe dodatecné nést
zbytek, R* je atom vodiku, -COR®, Heterocyklicky
substituované amidy obecného vzorce I se pouzivaji jako
inhibitory cysteinovych protedz. Farmaceuticky pipravek
obsahuje heterocyklicky substituované amidy s obvyklymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami.
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Nové heterocyklicky substituované amidy, jejich p¥iprava a

pouziti

Oblast techniky

Pf¥edloZeny vynalez se tyka novych heterocyklicky
substituovanych amidl, které Jsou inhibitory enzymi,
obzvlasteé cysteinovych protedz, jako je kalpain (calpain =
calcium-dependent cystein protease) a jeho disoenzymy a

katepsiny, napt¥iklad B a L.

Dosavadni stav techniky

Kalpainy jsou vnitrobuné&éné proteolytické enzymy ze skupiny
tak zvanych cysteinovych protedz a nachdzeji se v mnoha
buikdch. Enzym kalpain se aktivuje =zvy3enou koncentraci
védpniku, pricemZz je &inén rozdil mezi kalpainem I nebo p-
kalpainem, ktery Jje aktivovdn p-molarnimi koncentracemi
vapnikovych iontl a kalpainem II nebo m-kalpainem, ktery je
aktivovan m-mol&rnimi koncentracemi vapnikovych iont® (P.
Johnson, Int. J. Biochem. 1990, 22(8), 811-22). V soudasné
dobé je postulovéana existence dals8ich kalpainovych
isoenzymd (K. Suzuki a kol., Biol. Chem. Hoppe-Seyler,
1995, 376(9), 523-9).

Pfedpoklada se, Ze kalpainy hraji dualeZitou roli v r@znych
fyziologickych procesech, které zahrnuji Stépeni
regulac¢nich proteint jako je protein kindza C,
cytoskeletalni proteiny jako jsou MAP 2 a spektrin, svalové

proteiny, stépeni proteinld p#¥i revmatické artritidg,




proteiny aktivujici krevni desticky, neuropeptidovy
metabolismus, proteiny pfi mitéze a dalsi, jak je uvedeno v
M. J. Barrett a kol., Life Sci. 1991, 48, 1659-69 a K. K.
Wang a kol., Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412-9.

ZvySena hladina kalpaini byla namé&fena u raznych
patofyziologickych procest, napriklad: ischemie srdce
(napfiklad srdec¢ni infarkt), ledvin nebo centrdlniho
nervového systému (napriklad "mrtvice"), zan&ty, svalové
dystrofie, katarakty oc¢i, zranéni centralniho nervového
systému (napfiklad trauma), Alzheimerova nemoc a pod. (viz
K. K. Wang, citovano vyse). Je podezfeni na vztah té&chto
nemoci a =zvySené a pretrvavajici vnitrobun&&né hladiny
vapniku. Jako vysledek jsou na vépniku zAavislé procesy
hyperaktivovany a nejsou jiZ vystaveny fyziologické
regulaci. V souladu s tim miZe také hyperaktivace kalpaint
zplsobit patofyziologické procesy. Bylo proto postulovano,
Ze inhibitory kalpainovych enzym& mohou byt uZite&né pro
léCeni uvedenych nemoci, coZ rtGzné vyzkumy potvrzuji. Tak
napriklad Seung-Chyul Hong a kol., Stroke 1994, 25(3),
663-9 a R. T. Bartus a kol., Neurological Res. 1995, 17,
249-58 ukazali neuroprotektivni plsobeni inhibitort
kalpainl p¥i akutnich neurodegenerativnich poruchdch nebo
ischemiich, jaké nastavaji po mozkové mrtvici. Podobn& po
experimentalnich mozkovych traumatech inhibitory kalpaint
zlepSuji zotaveni =z deficitu pam&tovych schopnosti a
neuromotorickych poruch, ke kterym dochazi (K. E. Saatman a
kol. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93, 3428-3433). C.
L. Edelstein a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1995, 92,
7662-6, objevili ochranné plsobeni inhibitord kalpain® na

ledviny poskozené hypoxii. Yoshida, Ken Ischi a kol., Jap.




Circ. J. 1995, 59(1) 40-8, byli schopni prokézat pfiznivé
Gcinky inhibitord kalpaind po poSkozeni srdce, které bylo
zpisobeno ischemii nebo reperfuzi. Jeliko? inhibitory
kalpaind inhibuji uvolilovani B-AP4 proteinu, bylo navrZeno
potencialni pouZiti jako terapeutického &inidla pro
Alzheimerovu nemoc (J. Higaki a kol., Neuron, 1995, 14,
651-59). Uvoliovadni interleukinu-lo bylo také inhibovano
inhibitory kalpainl (N. Watanabe a kol., Cytokine 1994,
6(6), 597-601). Bylo dale zji3t&no, Ze inhibitory kalpaint
vykazujil cytotoxické u¢inky na naddorové bunky (E. Shiba a
kol., 20th Meeting Int. Ass. Breast Cancer Res., Sendai Jp,
1994, 25-28. z4¥i., Int. J. Oncol. 5 (Suppl.), 1994, 381).

Dalsi moZné pouZiti inhibitord kalpain® je uvedeno v K. K.
Wang, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412-8.
Inhibitory kalpain® jiZ byly v literatute popséany. Jedna se
vSak hlavné o bud ireverzibilni nebo peptidové inhibitory.
Ireverzibilni inhibitory jsou obecn& alkylujici latky a
jejich nevyhoda spod¢ivd v tom, Ze reaguji v té&le
neselektivné& nebo jsou nestabilni. Tyto inhibitory proto
Casto vykazuji neZddouci vedlejsi UCinky jako je toxicita a
jejich wvyuZiti je ©proto omezeno nebo nemoiné. Jako
ireverzibilni inhibitory je moZno uvést nap¥iklad epoxidy E
64 (E. B. McGowan a kol., Biochem. Biophys. Res. Commun.
1989, 158, 432-5), oa-haloketony (H. Angliker a kol., J.
Med. Chem. 1992, 35, 216-20) nebo disulfidy (R. Matsueda a
kol., Chem. Lett. 1990, 191-194).

Mnoho zndmych reverzibilnich inhibitord cysteinovych
proteaz, Jjako Jjsou kalpainy, Jsou peptidové aldehydy,
obzvlasté dipeptidové a tripeptidové aldehydy jako je
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naptriklad Z-Val-Phe-H (MDL 28170) (S. Mehdi, Trends in
Biol. Sci. 1991, 16, 150-3) a sloudeniny popsané v EP
520336.

Bylo také objeveno, Ze peptidové ketonové derivaty jsou
inhibitory cysteinovych protedz a obzvlasté kalpainti. Av3ak
pouze ketony, ve kterych na Jjedné strané odstépitelné
skupiny v poloze o zplUsobuji ireverzibilni inhibici a na
druhé stran& derivat karboxylové kyseliny aktivuje keto
skupinu, byly popsdny jako u&inné inhibitory (viz M. R.
Angelastro a kol., vySe; WO 92/11850; WO 92,12140; WO
94/00095 a WO 95/00535). Av3ak =z té&chto ketoamidd a
ketoesteri byly Jako u&inné popsany pouze peptidové
derivaty (Zhaozhao Li a kol., J. Med. Chen. 1993, 36,
3472-80; S. L. Harbenson a kol., J. Med. Chemn. 1994, 37,
2918-29 a vySe uvedeny M. R. Angelastro a kol.).

AZ do soucasné doby nebylo prokazano, ze nepeptidové ketony
jsou také silné reverzibilni inhibitory kalpain@. Je proto
zadouci ziskat nepeptidové inhibitory, které by byly
odvozeny od karbonylovych slou&enin a odstranovaly obecné
problémy s peptidy (metabolickd stabilita, Spatny prlchod

bunéénymi membrénami a podobné).

Ketobenzamidy Jjsou JjiZ =z literatury zndmy. Naptfiklad
ketoester PhCO-Abu-COOCH,CH; byl popsan v WO 91/09801, WO
94/00095 a 92/11850. Analogicky fenylovy derivat Ph-CONH-
CH (CH2Ph) -CO-COCOOCH; byl popsan v M. R. Angelastro a kol.,
J. Med. Chem. 1990, 33, 11-13, avdak pouze Jjako slaby
inhibitor kalpainfi. Tento derivat je také popsén v J. P.
Burkhardt, Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36. Vyznam téchto

cace




heterocyklicky substituovanych amidd v8ak nebyl a% do

soucasné doby prozkouman.

Na druhé stran& byly <&inény pokusy nalézt reverzibilni
nepeptidové inhibitory kalpainG. Tak nap¥iklad v JP
8183759, JP 8183769, JP 8183771 a EP 520336 byly popsany
aldehydy odvozené od dipeptidd, pficemZ byly nasycené
karbocyklické kruhy, napfiklad cyklohexany nebo nasycené
heterocyklické kruhy, napfiklad piperidiny, zabudovany do
téchto peptidovych inhibitord namisto aminokyseliny a byly

ziskany nové aldehydy jako inhibitory kalpaint.

\Y ptedloZeném vynalezu jsou popsany substituované
nepeptidoveé heterocyklicky substituované amidové derivaty.
Tyto slouceniny Jjsou nové a prekvapiv® maji schopnost
dosazeni silnych nepeptidovych inhibitora cysteinovych
proteaz, jako jsou napfiklad kalpainy, vloZenim rigidnich

strukturdlnich fragmentu.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vynalez se tykd heterocyklicky substituovanych

amidd obecného vzorce I
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jejich tautomernich a izomernich forem, poptripadé

enantiomernich a diastereomernich forem, stejné& tak jako

moznych fyziologicky p¥ijatelnych soli, kde djednotlivé

substituenty maji nésledujici vyznamy:

A

predstavuje piperazin, homopiperazin, piperidin nebo

pyrrolidin, ktery miZe dodate&n& nést zbytek R® a

predstavuje fenylovy, pyridinovy, pyrimidinovy,

pyrazinovy nebo pyridazinovy kruh a

a R? navzajem nezavisle pfedstavuji atom vodiku,
Ci-Ce-alkyl, ktery je rozvétveny nebo nerozv&tveny, O-
Ci-C¢-alkyl, ktery je rozvé&tveny nebo nerozv&tveny, OH,
¢cl, ¥, Br, J, CF3 NO,, NH;, CN, COOH, CO0-Cy1—-Cy-alkyl,
NHCO-Ci-Cs~alkyl, NHCO-fenyl, CONHR?, NHS0,-C;-Cs-alkyl,
NHSO,-fenyl, S0,-C;-Csy~alkyl a SO,-fenyl a R! a R® mohou
pfedstavovat feté&zec -CH=CH-CH=CH-, které mohou navic

nést jeden nebo dva substituenty R®, a

predstavuje C;-Cg-alkyl, ktery Jje rozvétveny nebo
nerozvétveny a ktery miZe dodatedn& nést zbytek S-CHj,
cyklohexylovy, cyklopentylovy, cykloheptylovy,
fenylovy, pyridylovy, pyrimidylovy, pyridazylovy,
pyrazylovy, indolylovy, thienylovy nebo naftylovy kruh,
kde kruhy jsou substituovany nejvyse dvéma zbytky R’, a
R’ predstavuje atom vodiku, C;-Cs-alkyl, ktery e
rozvétveny nebo nerozveétveny, 0-C;-Cy4-alkyl, OH, cl, F,
Br, J, CF3;, NO,, NH,, CN, COOH, CO0-C1-Cy-alkyl, CONHRg,
NHCO-C;-Cy~alkyl, NHCO-fenyl, NHSO,-C;-C4-alkyl,
NHSOz-fenyl, S0;-C;-Cy4-alkyl a SO,-fenyl, a




pfedstavuje atom vodiku, -COR?, kde R® ma¥e byt -0R® a -
NR°R'? a

pfedstavuje atom vodiku, Ci-C¢-alkyl, ktery je
rozvétveny nebo nerozvétveny, ktery miZe dodate&n& nést
substituent RY™ nebo R® mife predstavovat fenylovy,
pyridylovy, pyrimidylovy, pyridazylovy, pyrazinylovy,
pyrazolylovy, naftylovy, thienylovy, piperidinylovy,
pyrrolidinylovy nebo imidazolylovy kruh, ktery mizZe

navic nést jeden nebo dva substituenty R°® a

pfedstavuje atom vodiku, C1-Ce-alkyl, ktery je
rozvétveny nebo nerozvétveny, 0-C;-Cg-alkyl, ktery Jje
rozvétveny nebo nerozvetveny, OH, Cl, F, Br, J, CFjs,
NOz, NHz, CN, COOH, CO0-C;~-C4-alkyl nebo C1-C4-alkyl-
NR°R*® nebo dva zbytky R® mohou pfedstavovat mlstek
OC(R%),0 a R° pfedstavuje atom vodiku, C;-Ce-alkyl,

ktery je rozvétveny nebo nerozvétveny, a

prfedstavuje atom vodiku, Ci1-C¢~alkyl, ktery Jje
rozvétveny nebo nerozveétveny, ktery miZe byt navic
substituovédn fenylovym kruhem, ktery miZe dodate&n&

nést zbytek R'?, a zbytkem

—N  N-R® —CN—R" —N ;2 s —N O —NG“ 1 ‘-N\/Bi 13
\—/ R —/ R =R
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R miZe predstavovat fenylovy, pyridylovy, pyrimidylovy,
naftylovy, thienylovy, furylovy, pyridazylovy,
pyrazinylovy, pyrazylovy, pyrrolylovy nebo imidazylovy
kruh, ktery miZe navic nést jeden nebo dva substituenty

RG, a

R predstavuje atom vodiku, C;-Ce-alkyl, ktery Je
rozvétveny nebo nerozvétveny, O0-Ci-Ce-alkyl, ktery Je
rozvétveny nebo nerozvétveny, OH, Cl, F, Br, J, CFs,
NOz, NHz, CN, COOH, COO-C;-Cy-alkyl a

R’ predstavuje atom vodiku, C;-Cs-alkylovy Fetézec a
Co-Cy~alkylfenyl, kde fenylovy kruh miZe navic nést

jeden nebo dva zbytky R'? a
X predstavuje 0, 1 nebo 2.

SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt pouZity jako
racematy nebo jako enantiomericky &isté sloudeniny nebo
jako diastereomery. Pokud jsou poZadovany enantiomericky
¢isté slouCeniny, mohou tyto byt =ziskdny napriklad
provaddénim klasické racemdtové separace se sloudeninami
obecného vzorce I nebo jejich meziprodukty pouzZitim vhodné
opticky aktivni baze nebo kyseliny. Mimo to mohou byt
enantiomerni slou&eniny také pripraveny pouZitim komer&né
dostupnych slouéenin, napriklad opticky aktivnich

aminokyselin jako jsou fenylalanin, tryptofan a tyrosin.

PredloZeny vyndlez se také tykad sloudenin, které jsou

mesomerni nebo tautomerni se sloudeninami obecného vzorce

LY LX)
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I, napfiklad takovych, ve kterych keto skupina obecného

vzorce I je pritomna jako enolovy tautomer.

PredlozZeny vyndlez také zahrnuje adi&ni soli kyselin
slouCenin obecného vzorce I s fyziologicky prijatelnymi
kyselinami. Vhodné fyziologicky prijatelné organické a
anorganické kyseliny jsou naptiklad kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
fosforeénd, kyselina sirova, kyselina Stavelov4, kyselina
maleinovéd, kyselina fumarovd, kyselina mlééna, kyselina
vinnég, kyselina adipova a kyselina benzoova. Dalsi
pouZitelné kyseliny Jjsou popsany v Fortschritte der
Arzneimittelforschung, svazek 10, strany 224 ff.,

Birkhduser Verlag, Basel a Stuttgart, 1966.

Amidy podle pFedloZeného vynalezu mohou byt pfipraveny
raznymi zplsoby, které jsou naznacdeny jako schémata syntézy
1, 2, 3 a 4.

Estery karboxylové kyseliny III se ziskaji reakci estert
karboxylové kyseliny II, kde X predstavuje odsté&pitelnou
skupinu jako dje chlorid, bromid, 3jodid nebo tosylat, s
odpovidajicimi piperazinovymi nebo piperidinovymi derivaty.
Tato reakce se provadi za obvyklych podminek ze sodného
nebo draselného amidu sekundarnich aminll v rozpoudté&dlech
jako jsou THF, DMF, toluen nebo benzen nebo v pfitomnosti
Cu katalyzatoru (viz C. R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH  Publisher, 1989, str. 397). v
pfikladech, ve kterych B pfedstavuje aromatickou skupinu
obsahujici dusik, reakce se vyhodné provadi pri zvy3ené

teploté& v rozpousté&dlech jako jsou DMF nebo THF a je-1i to
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vhodné, pak v pFitomnosti baze jako jsou triethylamin, NaH
nebo uhli&itan draselny a crown ether. V ptrikladech, ve
kterych B predstavuje fenylovy kruh a A piperidinovy
derivat a vazba A-B je vytvofena vazbou C-C, se provadi
Suzuki kopulace (Suzuki a kol., THL 1986, 27, 6369) nebo
kopulace pomoci organocinovych sloucenin (viz C. R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,
str. 64).

Estery karboxylové kyseliny III se pfemeéni na kyseliny IV
pouZitim kyselin nebo bazi jako Jsou hydroxid lithny,
hydroxid sodny nebo hydroxid draselny ve vodném médiu nebo
ve smé&si vody a organickych rozpoudtédel jako jsou alkoholy
nebo tetrahydrofuran p¥i teploté& okoli nebo zvySenych
teplotdch Jjako je 25-100 °C. Kyseliny IV se vazi k o-
aminokyselinovému derivatu, pouZivaji se obvyklé podminky,
které jsou uvedeny naptiklad v Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie, 4. vydani, E5, kap. V, a C. R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,

kap. 9.

Karboxylové kyseliny IV pfeméni na "aktivované" kyselinové
derivaty R'-COOL, kde L je od3tépitelnd skupina jako je Cl,
imidazol nebo N-hydroxybenzotriazol a potom se pfeméni na
derivat V reakci s aminokyselinovym derivatem H,N-CH (R?) -
COOCR. Tato reakce se provaddi v bezvodém inertnim
rozpoudt&dle jako Jje methylenchlorid, tetrahydrofuran a

dimethylformamid p¥i teploté& od -20 do +25 °C.

Derivaty V se p¥eméni na ketokarboxylové kyseliny VI

analogicky hydrolyze popsané vySe. Ketoestery I' se

sews
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pripravi v reakci reakce analogické reakci Dakin-West,
kterd se provadi zplsobem podle ZhaoZhao Li a kol., J. Med.
Chem., 1993, 36, 3472-80. V tomto zpusobu se karboxylové
kyseliny Jjako Jsou VI nechaji reagovat s chloridem
monoesteru kyseliny S&§tavelové pri zvy3ené teploté (50-100
°C) v rozpoustédlech jako Jje napfiklad tetrahydrofuran a
takto ziskany produkt se potom nechd reagovat s bazemi jako
je ethoxid sodny v ethanolu pf#i teploté 25-80 °C pro
ziskani ketoesteru I podle pfedloZeného vynalezu.
Ketoestery I' mohou byt hydrolyzovany jak je popsano vyse,
napfiklad na ketokarboxylové kyseliny podle predloZeného

vynalezu.

Schéma syntézy I
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Reakce pro ziskani ketoamidd I' se také provadi analogicky
zpsobu ZhaoZhao Li a kol. (viz vySe). Keto skupina v I' se
chrani adici 1,2-ethandithiolu =za katalyzy Lewisovou
kyselinou, jako je nap¥iklad etherdt fluoridu boritého v
inertnich rozpoudté&dlech jako Jje methylenchlorid, pfi
teplot& okoli, a ziskd se dithian. Tyto derivaty se nechaji

reagovat s aminy R®-H v polarnich rozpoudté&dlech, jako Jsou
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alkoholy, pri teplot& 0-80 °C a ziskaji se ketoamidy I (R®
= NR°R'?).

Schéma syntézy 2

® o
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Alternativni zplsob je znazornén ve schématu 2. Karboxylové
kyseliny IV se nechaji reagovat s aminohydroxyderivaty
karboxylovych kyselin VII (pro ptripravua IV wviz S. L.
Harbenson a kol., J. Med. Chem. 1994, 37, 2918-29) pouzZitim
obvyklych peptidovych kopulac¢nich zplsobd (viz vySe,
Houben-Weyl) a ziskaji se amidy VIII. Tyto alkoholové
derivaty VIII mohou byt oxidovany na ketoderivaty
karboxylovych kyselin I podle pfredloZeného vynalezu. Mohou
byt pouZity rtzné obvyklé oxida¢ni reakce (viz C. R.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publisher, 1989, str. 604 f.) jako jsou napfiklad Swernova
oxidace a oxidace analogické, vyhodné s pouZitim komplexu
dimethylsulfoxid/pyridin-oxid sirovy v rozpoudtédlech jako
je methylenchlorid nebo tetrahydrofuran, je-1i to vhodnég,

pak s adici dimethylsulfoxidu, p¥i teploté okoli nebo
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teplotdch -50 aZ 25 °C (T. T. Tidwell, Synthesis 1990,
857-70) nebo chlornanu sodného/TEMPO (S. L. Harbenson a

kol., viz vySe).

JestliZe slouceniny VIII Jsou o-hydroxyestery (X = O0-
alkyl), pak mohou byt hydrolyzovany na karboxylové kyseliny
IX, pricemZ reakce se provadi analogicky k vy3e uvedenym
zptsobum, ale vyhodné pouZitim smé&si hydroxid lithny ve
vod&/tetrahydrofuran pfi teploté& okoli. Priprava dal3ich
ester nebo amidl X se provadi reakci s alkoholy nebo aminy
za kopula&nich podminek, které jiZ byly popséany. Alkoholovy
derivdt X miZe byt znovu oxidovan pro ziskdni ketoderivatd

karboxylovych kyselin I podle predloZeného vynalezu.

Aldehydy obecného vzorce I podle predloZeného vynalezu (R®
= atom vodiku) mohou byt pF¥ipraveny analogicky ke Schématu

syntézy 3.

Derivaty karboxylovych kyselin IV se v&zi na vhodné
aminoalkoholy XI pro ziskédni odpovidajicich amidd& XII.
PouZivaji se obvyklé peptidové kopula&ni zplsoby, které
jsou uvedeny bud v C. R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 972 f. nebo v
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. vydani,
Eb, kap. V. Reakce se vyhodné provadi pouZitim
"aktivovanych" derivatl kyselin III, kyseld skupina COOH je
p¥emé&n&na na skupinu COL, kde L Jje od3tépitelna skupina
jako je nap¥iklad Cl, imidazol nebo N-hydroxybenzotriazol.
Tato aktivovand kyselina se potom preméni na amidy XII

pouZzitim amint. Reakce se provadi v bezvodych inertnich
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rozpoudt&dlech jako je methylenchlorid, tetrahydrofuran a

dimethylformamid pri teploté od -20 do +25 °C.

Tyto alkoholové derivaty XII mohou byt oxidovany na
aldehydové derivaty I podle pfedloZeného vynalezu. Je mozZné
pouzivat rGzné obvyklé oxidaéni reakce (viz C. R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,
str. 604 £f.) jako Jje napriklad Swernova oxidace a
analogické oxidace (T. T. Tidwell, Synthesis 1990, 857-70),
chlornan sodny/TEMPO (S. L. Harbenson a kol., viz vySe)
nebo Dess-Martin (J. Org. Chem. 1983, 48, 4155). Vyhodné se
zde reakce provadi v inertnim aprotickém rozpoustédle jako
je dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo methylenchlorid
pouZitim oxidantd Jjako Jje DMSO/pyridin x SO3; nebo
DMSO/oxalylchlorid p¥i teplot& od -50 do +25 °C, v
zavislosti na pouzZitém zpusobu (viz vyse uvedené

reference) .
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Alternativné se karboxylové kyseliny IV také mohou nechat
reagovat s estery nebo amidy XIII. Vysledné amidy XIV mohou
byt premé&nény na aldehydy I podle ptredloZeného vynalezu
redukci. Tyto zplsoby Jjsou wuvedeny v R. C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,
str. 619-626.

Analogicky s poslednim zplsobem se benzoova kyselina IV
mi%e nechat reagovat s derivdty aminohydroxaminovych
kyselin XVI pro =ziskdni amidld XVII. V tomto pfipade se
pouZivaji stejné reakdéni procedury jako p¥i pfipravé XII.
Derivaty hydroxaminovych kyselin XVI se také mohou ziskat z
chrané&nych aminokyselin XV reakci s hydroxylaminem. V tomto
zplisobu se také pouZivad zplsob pfipravy amidu, ktery jiz
byl popsan. Odstranovédni ochranné skupiny Y*, naptiklad

Boc, se provadi obvyklym =zptsobem, napfiklad pouZitim

casns




" Weve i. ﬁ' o .

§1 e, an e

- 16 B .OD. .9.‘ Q:O ..:. .... .C.

kyseliny trifluoroctové v methylenchloridu.

Benzamidohydroxaminové kyseliny XVII ziskané timto zplsobem
mohou byt pfreménény na aldehydy I podle ptredloZeného
vyndlezu redukci. V tomto zplsobu se pouzivd naptiklad
hydrid lithno-hlinity jako redukéni c¢inidlo pfi teploté od
-60 do 0 °C v inertnim rozpousté&dle jako je tetrahydrofuran

nebo ether.

Schéma syntézy 4
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Dal3i alternativa, kterd je vhodnd v ptipadé, kdy A
pfedstavuje piperazinovy derivat a B pyridinovy derivéat, je
popsana schéma 4. Jednotlivé kroky syntézy této velmi
kratké cesty JjiZ byly detailné popsadny v predchozich

odstavcich.

Ketobenzamidy I podle pfredloZeného vyndlezu jsou inhibitory
cysteinovych protedz, obzvlasté cysteinovych proteaz jako
jsou kalpainy I a II a katepsiny B a L. Inhibiéni pusobeni
ketobenzamidi I bylo wurceno pouZitim enzymovych testt,
které 7jsou obvyklé v literatufe a koncentrace inhibitoru,

p¥i které 50% aktivity enzymu je inhibovano (= ICsy), Je
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ur&ena Jjako velikost pusobeni. V nékterych pfipadech byly

také urceny hodnoty Kj. Benzamidy I byly timto zplsobem

hodnoceny vzhledem k ptsobeni na kalpain I, kalpain II a

katepsin B.

Test katepsinu B

zpusobem analogickym

Biol. Chemn.

Inhibice katepsinu B byla urcovana

zpusobu, Hasnain a kol., J.

1993, 268, 235-40.

ktery popsal S.

2 ul roztoku inhibitoru, pripraveného z inhibitoru a DMSO

(kone&né koncentrace: 100 puM aZ 0,01 puM) se pridaji k 88 ul

katepsinu B (katepsin B 2z lidskych jater (Calbiochem),

z¥ed&ny na 5 jednotek v 500 pM pufru). Tato smés byla

preinkubovana p¥i teplot& okoli (25 °C) po dobu 60 minut a
reakce byla potom zapoc¢ata adici 10 pl 10 mM Z-Arg-Arg-pNA
(v pufru s 10% DMSO). Reakce byla monitorovana prfi 405 nM
ve &telce mikrotitraénich desticek po 30 minut. Hodnoty

ICso byly potom urleny z maximdlnich gradienti.

Test kalpainu I a II

Testovani inhibié&nich wvlastnosti inhibitord kalpaind se
provadi v pufru pouzitim 50 mM tris HC1l, pH 7,5; 0,1 M
NaCl; 1 mM dithiotreitholu; 0,11 mM CaCl,, fluorogenniho

kalpainového substratu Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM rozpuSténo v

DMSO, Bachem/Svycarsko). Lidsky p-kalpain byl izolovan z

erytrocytl a po provedeni nékolika chromatografickych krokl

(DEAE-Sepharose, Phenyl-Sepharose, Superdex 200 a Blue

Sepharose) byl ziskan enzym o Cistoté vét3i neZ 95%, urceno
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pomoci analyzy za pomoci SDS-PAGE, Western pfenosu a N-
termindlni sekvenace. Fluorescence produktu Stépeni
7—-amino-4-methylkumarinu (AMC) byla monitorovédna pomoci
fluorimetru Spex-Fluorolog p¥i Aex = 380 nm a Aen = 460 nm.
V intervalu mé&feni 60 minut bylo Stépeni substratu linearni
a autokatalytickd aktivita kalpainu byla nizka, pokud byly
experimenty provad&ny p¥i teplot& 12 °C. Inhibitory a
kalpainovy substrat byly pridadny do pokusné davky jako DMSO
roztoky, kde DMSO by nemé€lo prekrocit 2% pfi konecné

koncentraci.

Do pokusné davky bylo pfidano 10 pl substratu (konecnych
250 uM) a potom 10 ml p-kalpainu (koneénych 2 ug/ml, to
jest 18 nM) do 1 ml nadobky, kterd obsahovala pufr.
Kalpainem mediované Stépeni substrdtu bylo mé&feno po 15 -
20 minut. Potom bylo p¥idano 10 pl inhibitoru (50 - 100 pM
roztok v DMSO) a inhibice Stépeni byla méfena po dalSich 40

minut.

Hodnoty K;i byly urdeny pomoci klasické rovnice pro

reverzibilni inhibici:

Ki = I/(vo/vy) = 1;

kde

I = koncentrace inhibitoru,

il

Vo polatedni rychlost p¥ed pridanim inhibitoru;

il

Vi reaké&ni rychlost za ekvilibria.

Rychlost byla urdovana jako v = uvoliovani AMC/Cas, to jest

vyska/Cas.




Kalpain je vnitrobuné&na cysteinovd protedza. Inhibitory
kalpaind musi projit bunécnou membranou, aby mohly zabrénit
rozkladu vnitrobunécénych proteind kalpainem. Nékteré znamé
inhibitory kalpainli, jako je naptiklad E 64 a leupeptin,
prochdzeji buné&nou membranou s obtiZemi a proto vykazuji
Spatné pusobeni v bunkach, ackoli jsou dobrymi inhibitory
kalpaind. Cilem je proto nalezeni slouCenin, které maji
lep$i prostup membranou. Pro dukaz schopnosti inhibitort
kalpaind prostupovat membrédnou byly pouZivany lidské krevni

desticky.

Kalpainem mediovany rozklad tyrosinkindzy pp60src v

destidkéach

Po aktivaci desticek Jje tyrosinkindza pp60src Stépena
kalpainem. Tento jev byl detailné& =zkoumdn v clénku Oda a
kol., J. Biol. Chem., 1993, sv. 268, 12603-12608. V tomto
kontextu bylo doké&zédno, Ze Stépeni pp60src mlZe byt
zabranéno kalpeptinem, inhibitorem kalpainu. Bunécna
G&innost léatek podle predloZeného vyndlezu byla testovana
zplsobem podle této publikace. Cerstva lidskd krev oZet¥end
citratem byla centrifugovédna pri 200 g po dobu 15 minut.
Plasma bohatd na destic¢ky byla sebradna a zfedéna 1:1
destidkovym pufrem (destidkovy pufr: 68 mM NaCl, 2,7 mM
KCl, 0,5 mM MgCl, x 6 Hy0, 0,24 mM NaH;PO; x Hy0, 12 mM
NaHCO3, 5,6 mM glukdézy, 1 mM EDTA, pH 7,4). Po centrifugaci
a promyvani destic¢kovym pufrem byly destilky upraveny na
poZet 107 bunék/ml. TIzolace lidskych desti&ek byla

provadéna ptri teploté& okoli.




V testované davce byly izolované destid¢ky (2 x 10°
preinkubovany p¥i teplot& 37 °C s rlznymi koncentracemi
inhibitord (rozpusSténych v DMSO) po dobu 5 minut. Destidky
byly potom aktivovany 1 uM ionoforu A23187 a 5 mM CaCl,. Po
inkubaci po dobu 5 minut byly desticky rychle
centrifugovény pri rychlosti 13000 ot&cek za minutu a pelet
byl vyjmut v SDS vzorkovém pufru (SDS vzorkovy pufr: 20 mM
tris-HC1l, 5mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0,5 mM PMSF, 5

pg/ml leupeptinu, 10 ug/ml pepstatinu, 10% glycerolu a 1%
SDS). Proteiny byly separovany v 12% gelu a pp60src a jeho
produkty &tépeni 52 kDa a 47 kDa byly identifikovény pomoci
Western prenosu. PouZité polyklondlni kralic¢i protilatky

Oc—src)

anti-Cys—-src (ppb byly zakoupeny od spolelnosti
Biomol Feinchemikalien (Hamburg). Tyto primadrni protilatky
byly detekovany pouZitim HRP-vazanych sekunddrnich kozich
protildtek (Boehringer Mannheim, Némecko). Western ptrenos

byl provadén zndmymi zpusoby.

Kvantifikace S&tépeni pp60src byla providdéna denzitometrii,
jako kontrola byly pouZity neaktivované desticky (kontrola
1: bez Stépeni) a desticky oS3etfené ionoforem a vapnikem
(kontrola 2: odpovida 100% Stépeni). Hodnoty  EDsg
odpovidaji koncentraci inhibitoru, pfi které byla intenzita

barvy reakéni smési redukovédna o 50%.
Glutamatem indukovand bunéc¢nd smrt v kortikdlnich neuronech
Test byl provaddén podle Choi D. W., Maulucci-Gedde M. A. a

Kriegstein A. R., "Glutamate neurotoxicity in cortical cell
culture". J. Neurosci. 1989, 7, 357-368.
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Poloviny kortexu byly disektovany z 15 dni starych myS$ich
embryi a Jjednotlivé Dbunky byly =ziskdny enzymatickym
zplsobem (trypsin). Tyto Dbuiky (gliové a kortikédlni
neurony) byly naolkovany do 24-jamkovych desticek. Po trech
dnech (lamininem pokryté destic¢ky) nebo sedmi dnech
(ornithinem pokryté desticky), se provedlo mitdzni oSettfeni
pomoci FDU (5-fluoro-2-deoxyuridin). 15 dni po pripravé
bunék byla indukovdna bunéc¢nad smrt adici glutamatu (15
minut). Po odstranéni glutamétu byly pfidény inhibitory
kalpaina. 24 hodin pozdéji bylo urceno poskozeni Dbunék
pomoci urceni laktatdehydrogendzy (LDH) v supernatantu

bunécné kultury.

Bylo postulovédno, Ze kalpain také hraje roli v apoptické
bunééné smrti (M. K. T. Squier a kol. J. Cell. Physiol.
1994, 159, 229-237; T. Patel a kol. Faseb Journal 1996,
590, 587-597). Proto byla v dalsim modelu indukovéna
bunéc¢néd smrt vapnikem v pfitomnosti vapnikového iontoforu v
lidské buné&éné linii. Inhibitory kalpaint musi projit do
bunék a inhibovat zde kalpain, aby zabrdnily indukované

bunédéné smrti.

Vapnikem mediovand buné&nd smrt u NT2 bunék

Buné&&nd smrt mbAZe byt v lidské bunécné 1inii NT2
(Stratagene GmbH) indukovdna pomoci vapniku v pritomnosti
ionoforu A 23187. 10° bun&k/jamku bylo umisté&no na
mikrotitraéni destic¢ky 20 hodin pfed experimentem. Po
uplynuti této doby byly butiky inkubovdny s ruznymi
koncentracemi inhibitortd v p¥itomnosti 2,5 pM ionoforu a 5

mM vapniku. 0,05 ml XTT (souprava bunécné proliferace II,

o0 e




Boehringer Mannheim) bylo pf¥idadno do reakéni smési po 5
hodindch. Optickd hustota byla urcovéna p¥ibliZné& 17 hodin
pozdéji podle instrukce vyrobce v pristroji Easy Reader EAR
400 spolecnosti SLT. Optickd hustota, p¥i které polovina
buné&k zahynula, byla vypoCitédvana ze dvou kontrol s bulikami
bez inhibitort, které byly inkubovany v nepfritomnosti a

pritomnosti ionoforu.

U frady neurologickych onemocnéni nebo psychologickych
poruch dochdzi ke zvy3ené glutamdtové aktivité, kterd vede
ke stavim nadmé&rné stimulace nebo toxickych Uc¢inkd na
centrdlni nervovy systém (CNS). Glutamdt =zprostfedkovava
své Uulinky prostfednictvim ruaznych receptort. Dva z téchto
receptord Jjsou klasifikovany pomoci specifickych agonistid
jako NMDA receptor a AMPA receptor. Latky, které zeslabuji
tyto glutamdtem mediované UCinky proto mohou byt pouzivany
pro 1léfeni téchto onemocnéni, obzvlasté pro terapii
neurodegenerativnich onemocnéni jako je Huntingtonova nemoc
a Parkinsonova nemoc, neurotoxické poruchy po hypoxii,
anoxii, dischemii a po poSkozenich, k jakym dochazi po
mrtvici a traumatu nebo alternativné jako antiepileptika
(viz Arzneim. Forschung 1990, 40, 511-514; TIPS, 1990, 11,
334-338; Drugs of the Future 1989, 14, 1059-1071).

Ochrana proti ptilidné cerebradlni stimulaci excitacé¢nimi

aminokyselinami (NMDA nebo AMPA antagonismus u mysi)

Jako vysledek  intracerebrdlniho podavéani  excitac¢nich
aminokyselin (EAA) se indukuje tak masivni stimulace, Ze v
kratké dob& vede ke spasmatu a smrti zvi¥at (my3i). Tyto

symptomy mohou byt inhibovany systemickym, napfiklad
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intraperitonedlnim, podadvanim centrdlné aktivnich sloudenin
(EAA antagonisté). JelikoZ nadmé&rné& aktivace EAA receptort
centrdlniho nervového systému hraje daleZitou roli v
patogenezi rlznych neurologickych poruch, je moZno dojit k
zdvéru, Ze prokdzany EAA antagonismus in vivo ukazuje na
moznou terapeutickou pouZitelnost latky proti CNS poruchém
tohoto typu. Jako mira u¢innosti 1latky se urduje hodnota
EDsg, pfi které 50% zvirat je bez symptomd jako dusledek
podani pevné davky bud NMDA nebo AMPA po pfedchozim i.p.

podavani standardni latky.

Bylo jiZ prokdzano, Ze inhibitory kalpainad také vykazuji
ochranné plusobeni proti bunécné smrti indukované EARA v
bunécénych kulturdch (H. Cauer a kol., Brain Research 1993,
607, 354-356; Yu Cheg a A. Y. Sun, Neurochem. Res. 1994,
19, 1557~-1564). Inhibitory kalpainli popsané v této
pfihlaSce jsou prekvapive aktivni dokonce proti spasmatim
indukovanym in vivo (myS) prostfednictvim EAA (napfiklad
NMDA nebo AMPA) a tim je 1indikovdno moZné terapeutické

pouziti pfri vySe uvedenych CNS poruchéach.

Heterocyklicky substituované amidy I Jsou inhibitory
cysteinovych derivatd jako Jjsou kalpain I nebo II a
katepsin B nebo L a mohou tedy byt pouZity pro kontrolu
onemocnéni, které souvisi se zvySenou enzymovou aktivitou
kalpainovych enzyml@ nebo katepsinovych enzymt. Amidy I
podle ptredloZeného vyndlezu mohou proto byt pouZity pro
1lé¢eni neurodegenerativnich procest, ke kterym dochdzi po
ischemii, traumatu, subarachnoidnim krvaceni a mrtvici a
neurodegenerativnich onemocnénich Jjako Je demence po

vicenasobném infarktu, Alzheimerova nemoc, Huntingtonova

eae




3
[ ER TR L4
]
(XY XY Y]
*
ssae
eoser

nemoc a epilepsie a dale pro léceni poSkozeni srdce po
srde¢ni ischemii, po3kozeni a reperfuzi po vaskularni
okluzi, poskozeni Iledvin po rendlni ischemii, poSkozeni
kosterniho svalstva, svalové dystrofii, poSkozeni, ke
kterému dochazi v disledku proliferace buné&k hladkého
svalstva, korondrniho vasospasmatu, cerebrdlniho
vasospasmatu, kataraktech oCi, restendéze krevniho Fredisté
po angioplastice. Navic mohou byt amidy I pouZitelné pfi
chemoterapii nadorud a Jjejich metastdz a pro 1léceni
onemocnéni, u kterych dochdzi k zvySenym hladindm
interleukinu-1, Jjako Jje tomu p¥i =z&nétech a revmatickych

poruchéach.

Kromé& obvyklych farmaceutickych doplitikovych latek obsahuji
farmaceutické ptipravky podle predloZeného vynalezu

terapeuticky ué&inné mnoZstvi sloudenin obecného vzorce I.

Pro lokalni =zevni pouZiti napfiklad v préscich, mastich
nebo sprejich mohou byt u¢inné slouceniny obsazZeny v
obvyklych koncentracich. Obecné jsou uU¢inné sloucCeniny
obsazZeny v mnozZstvi od 0,001 do 1% hmot., vyhodné& od 0,001
do 0,1% hmot.

V ptripadé wvnitZniho podavani se pfipravky podavaji v
jednotlivych davkadch. Je podavéno 0,1 aZz 100 mg v
jednotlivé dévce na Jjeden kilogram té&lesné hmotnosti.
Pripravek mtZe byt podadvan denné v jedné nebo dvou davkach

zavisejicich na povaze a zavazZnosti poruchy.

V zAvislosti na poZadovaném zpusobu podavadni obsahuji

farmaceutické pripravky podle predloZeného vyndlezu kromé

*e
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aktivni slouceniny obvyklé excipienty a fedidla. Pro
lokalni zevni pouZiti mohou byt pouzivany farmaceutické
doplikové latky jako je ethanol, isopropanol, ethoxylovany
ricinovy olej, ethoxylovany hydrogenovany ricinovy olej,
polyakrylova kyseliny, polyethylenglykol,
polyethylenglykostearat, ethoxylované mastné alkoholy,

parafinovy olej, 2Zlutd vazelina a tuk z ov&i vlny. Pro

vnit¥ni pouziti jsou vhodné napriklad laktéza,
propylenglykol, ethanol, Skrob, talek a
polyvinylpyrrolidon.

Ddle mohou byt pouZity antioxidanty jako je tokoferol a
butylovany hydroxyanisol stejné tak Jjako butylovany
hydroxytoluen, <&inidla pro zlepSeni chuti, stabilizéatory,

emulzifikdtory a mazadla.

Latky obsaZené v pfipravku kromé aktivni slouceniny a latky
pro ptipravu farmaceutickych produktu musi byt
toxikologicky prijatelné a slucitelné S aktivni
slou¢eninou. Farmaceutické pripravky se vyrabéji obvyklym
zplUsobem, napriklad smichdnim aktivni  slouCeniny s

obvyklymi excipienty a Ffedidly.

Farmaceutické pfipravky mohou byt podadvany rlznymi zpusoby,
napfiklad ordlné, parenterdlné jako intravendézné& infazi,
subkutdnné, intraperitonedln& a topicky. Je moZné pouZit
ptipravky ve formé& jako jsou tablety, emulze, influze a
injek&ni roztoky, pasty, masti, gely, krémy, vody, prasky a

spreje.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

N- (3-fenylpropan-1-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pyrid-

4-yl)piperazin-l-yl)nikotinové
a) Methyl-2-(4-(pyrid-4-yl)piperazin-1l-yl)nikotinat

3,4 g methyl-chlornikotindtu, 5,5 g uhlic¢itanu draselného,
3,3 g 4-pyridylpiperazinu a na S8picku 1Zi¢ky 18-crown-6
bylo zah#ivano pf¥i teploté& 100 °C po dobu 5 hodin v 75 ml
DMF a potom michdno p¥i teploté okoli po dobu 60 hodin.
Prebytek uhli&itanu draselného byl odfiltrovéan, filtrat byl
koncentrovdn a reziduum bylo rozdéleno mezi vodu a
ethylacetét. Po su3eni organické faze nad siranem
hofre&natym a koncentraci rozpoudtédla bylo =ziskéno 3,9‘g

(82%) produktu.
b) Kyselina 2-(4-(pyrid-4-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

5,6 g meziproduktové sloueniny Ia bylo vloZeno do 100 ml
THF a zpracovavano pri teploté okoli 1,4 g LiOH v 50 ml
vody. Kalny roztok se proc¢istil p¥idédnim 10 ml MeOH.
Reakéni smés byla michdna pfi teploté okoli po dobu 12
hodin a hydrolyzovdna pouzZitim ekvimoldrniho mnoZstvi 1 M
HCl. Reakéni smés byla koncentrovdna do sucha a reziduum
bylo vyjmuto ve smési methanol/toluen. Po odstranéni
rozpoustédla bylo =ziskdno 8,2 g produktu, ktery stale
obsahoval s0l a ktery byl pouzit v nésledujici etapé bez

daldiho &isténi.
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c) N-(3-fenylpropan-1-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pyrid-

4-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

8,2 g meziproduktové slouceniny 1lb a 5,2 g triethylaminu
bylo vloZeno do 200 ml methylenchloridu a 50 ml DMF. Bylo
pridédno 5 g siranu sodného a smés byla michana po dobu 30
minut. Postupné bylo pfidéno 2,6 g fenylalaninolu, 2,3 g
HOBT a 3,6 g EDC pfi teploté& 0 °C a smés byla michéna prfes
noc pri teplot& okoli. Reakéni smés byla vlita do
destilované vody, alkalizovdna pomoci NaHCOs, nasycena NaCl
a extrahovadna t#ikrat 100 ml methylenchloridu. Organické
faze byly promyvany dvakradt vodou a suSeny nad siranem
hote&natym. Po koncentraci rozpoustédla bylo ziskano 0,61 g

(8%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pyrid-

4-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

0,6 g meziproduktové sloudeniny lc bylo vloZeno do 20 ml
DMSO v pfritomnosti 0,6 g triethylamin a sm&s byla
zpracovavana 0,9 g komplexu SO3-pyridin. Byla michéna pfi
teplot®& okoli pres noc. Davka byla vlita do 250 ml
destilované vody, alkalizovana pomoci NaHCO3;, nasycena
NaCl, extrahovédna 100 ml methylenchloridu a susSena nad
siranem horecnatym. Po koncentraci rozpoustédla Dbylo
reziduum rozpudt&no v THF a hydrochlorid byl precipitovan
pomoci HCl v dioxanu. Produkt byl podtlakové odfiltrovan a

promyvan nékolikrat etherem.

vytézek: 0,08 g (11%)
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MS: m/e = 488 (M)

Priklad 2

N- (3-fenylpropan-1l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-methylpiperazin-1-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)nikotinat

3,4 g methyl-chlornikotinatu, 5,5 g uhlic¢itanu draselného a
2,0 g N-methylpiperazinu bylo ponechéno reagovat v 50 ml
DMF analogicky k Pfikladu 1la, bylo ziskadno 3,9 g (82%)
produktu.

b) Kyselina 2-(4-methylpiperazin-l-yl)nikotinova

3,5 g meziproduktové sloueniny 2a v 100 ml THF bylo
ponechédno reagovat pri teploté& okoli s 1,1 g LiOH v 50 ml
vody a 10 ml MeOH analogicky k P¥rikladu 1b, bylo ziskano
6,1 g produktu, stale obsahujiciho sOl, ktery byl pouzit v

nasledujici etapé bez dalsiho &isténi.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny
2-(4-methylpiperazin-1l-yl)nikotinové

6,1 g meziproduktové slouéeniny 2b bylo ponechano reagovat
s 2,1 g fenylalaninolu v 100 ml DMF v pfitomnosti 2,7 g
EDC, 1,9 g HOBT a 5,0 g triethylaminu analogicky k Pfikladu
lc, bylo ziskéno 1,2 g (23%) produktu.
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d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-methylpiperazin-l1-yl)nikotinové

1,0 g meziproduktové slouceniny 2c bylo oxidovano pomoci
1,9 g komplexu SO3;-pyridin v 25 ml DMSO v pritomnosti 1,2
ml triethylaminu analogicky k Pfikladu 1d, bylo ziskano 0,7
g (60%) produktu ve formé& hydrochloridu.

'H NMR (de¢-DMSO): & = 2,5 (3H), 2,7-3,9 (1lO0H), 4,7 (1H),
6,9-7,9 (6H), 8,1-8,2 (2H), 9,7 (1H), 10,9 (1H) ppm.

Priklad 3

N- (3~fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pyrimid-

2-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-(pyrimid-2-yl)piperazin-1-yl)nikotinat

3,4 g methyl-chlornikotindtu, 11,1 g uhlic¢itanu draselného
a 4,7 g dihydrochloridu N-(2-pyrimidyl)piperazinu bylo
ponechano reagovat v 75 ml DMF analogicky k P¥ikladu la,

bylo ziskano 4,6 g (78%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pyrimid-2-yl)piperazin-1l-yl)nikotinova

4,3 g meziproduktové sloueniny 3a v 100 ml THF bylo
ponechéno reagovat pri teploté& okoli s 1,0 g LiOH v 50 ml
vody a 10 ml MeOH analogicky k Pfikladu 1b, bylo ziskano
6,1 g produktu, stdle obsahujiciho s@l, ktery byl pouzZit v

nadsledujici etapé bez dal3iho ¢isténi.
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¢c) N-(3~fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4- (pyrimid-
2-yl)piperazin-l-yl)nikotinové 3,8 g meziproduktové
slouc¢eniny 3b bylo vloZeno do 200 ml methylenchloridu a 50
ml DMF v pritomnosti 4,0 g triethylaminu a 5 g siranu
sodného analogicky k Pfikladu lc a zpracovavano postupné
2,0 g fenylalaninolu, 2,7 g EDC a 1,8 g HOBT, bylo ziskéno
1,5 g (28%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pyrimid-

2-yl)piperazin-1-yl)nikotinové

1,3 g meziproduktové slouceniny 3c bylo oxidovadno pomoci
1,9 g komplexu SO3-pyridin v 20 ml DMSO v pfitomnosti 1,2
ml triethylaminu analogicky k Pfikladu 1d, bylo ziskéno 0,7
g (48%) produktu ve formé hydrochloridu.

4 NMR (de-DMSO): & = 2,9 (1H), 3,2-3,9 (9H), 4,8 (lH), 6,7
(1), 7,0-7,4 (5H), 7,8 (1H), 8,2 (1H), 8,3 (4H), 9,1 (1H),
9,6 (1H) ppm.

Priklad 4

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2- (4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-benzylpiperazin-l-yl)nikotinat

3,4 g methyl-2-chlornikotindtu, 5,5 g uhlic¢itanu draselného
a 3,5 g N-benzylpiperazinu bylo ponechano reagovat v 75 ml
DMF analogicky k Pfrikladu 1la, bylo =ziskano 6,2 g (100%)
produktu.
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b) Kyselina 2-(4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinova

6,2 g meziproduktové slouCeniny 4a v 100 ml THF bylo
hydrolyzovano pouzitim 1,4 g LiOH analogicky k Pf¥ikladu 1b,
bylo ziskéno 8,70 g produktu, stédle obsahujiciho sul, ktery

byl pouzit v nasledujici etapé bez dalsiho cisténi.

c¢) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinové

5,6 g meziproduktové slougeniny 4b bylo vloZeno do 200 ml
methylenchloridu a 50 ml DMF v pfitomnosti 5,7 g
triethylaminu a 5 g siranu sodného analogicky k Prikladu
lc, a zpracovavano postupné 2,9 g fenylalaninolu, 2,6 g

HOBT a 4,0 g EDC, bylo ziskéano 1,0 g (12%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2- (4-benzylpiperazin-l-yl)nikotinové

0,9 g meziproduktové slouceniny 4c bylo oxidovano pomoci
1,2 g komplexu SO;-pyridin v 20 ml DMSO v pfitomnosti 0,8 g
triethylaminu analogicky k Prikladu 1d, bylo ziskano 0,7 g
(72%) produktu ve formé& hydrochloridu.

4 NMR (de-DMSO): & = 2,8-3,5 (8H), 3,6 (1H), 3,8 (1H), 4,3
(2H), 4,7 (lH), 6,9-7,8 (12H), 8,3 (1H), 9,1 (1H), 9,7
(1), 11,7 (2H) ppm.
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Pfriklad 5

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-(pikol-2-yl)piperazin-l-yl)nikotinat

2,6 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechdno reagovat s
2,7 g 2-pikolylpiperazinu v 50 ml DMF v pfitomnosti 4,2 g
uhlic¢itanu draselného analogicky k Prikladu 1la, bylo

ziskédno 1,7 g (36%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pikol-2-yl)piperazin-l-yl)nikotinova

1,7 g meziproduktové slouceniny 5a bylo zahtivdno na
teplotu 80 °C s 20 ml 2M NaOH po dobu 1 hodiny. Jakmile byl
v3echen vychozi materidl rozpustén, reakéni smés Dbyla
koncentrovéana, reziduum bylo zpracovédno 15 ml 4M HCL
roztoku v dioxanu a, po odstranéni dioxanu, reziduum bylo
vyjmuto v methanolu a precipitdt byl odfiltrovan. Filtrat
byl zpracovavan methylenchloridem, suSen nad siranem
sodnym, filtrovan a koncentrovédn, bylo =ziské&no 2,9 g
produktu, stdle obsahujiciho s0l, ktery byl pouZit v

ndsledujici etapé bez dal3iho ¢isSténi.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

3,0 g meziproduktové slouceniny 5b bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu a 4 ml DMF v pfitomnosti 4,5 ml

triethylaminu, zpracovavano postupné 0,8 g fenylalaninolu,
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0,7 g HOBT a 1,2 g EDC a michéno pfi teploté okoli po dobu
12 hodin. Reakcni smés byla filtrovana pfes tenkou vrstvu
silikagelu, filtradt byl alkalizovan pouZitim 2M NaOH a
organickd féaze byla odseparovana. Organickd féze byla
extrahovdna 1 H HCl roztokem a vodnd faze Dbyla
neutralizovdna pomoci NaOH a extrahovana methylenchloridem.
Spojené organické faze byly suSeny nad siranem hofecnatym,
odfiltrovany a koncentrovany, bylo =ziskdno 1,3 g (56%)

produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

1,3 g meziproduktové slouceniny 5c bylo oxidovano pomoci
2,6 g komplexu SOsz-pyridin v 30 ml methylenchloridu a 4 ml
DMSO v pfitomnosti 3,7 g triethylaminu analogicky k
P¥ikladu 1d. Produkt precipitoval jako hydrochlorid, bylo

ziskdno 0,3 g (23%) produktu ve formé& hydrochloridu.

4 NMR (de-DMSO): & = 3,0-3,8 (10H), 4,5 (3H), 7,0-7,3
(44), 7,4 (3H), 7,7 (2H), 8,0 (2H), 8,4 (1H), 8,7 (1H), 9,6
(1H) ppm.
Priklad 6

N- (3-fenylpropan-1l-al-2-yl)amid kyseliny 2~ (4-(pikol-

3-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-(pikol-3-yl)piperazin-1-yl)nikotinat
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2,6 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechano reagovat s
2,7 g 3-pikolylpiperazinu v 50 ml DMF v pfitomnosti 4,2 g
uhliditanu draselného analogicky k Pfikladu 1la, bylo

ziskédno 1,2 g (25%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pikol-3-yl)piperazin-l-yl)nikotinova

1,2 g meziproduktové slouceniny 6a bylo hydrolyzovano pri
teploté 80 °C pouzitim 20 ml 2M NaOH analogicky k Pfikladu
5b, bylo ziskéno 2,2 g produktu, stale obsahujiciho sul,

ktery byl pouZit v nédsledujici etapé& bez dalSiho <isténi.

c) N-(3-fenylpropan-1l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-
3-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové 2,2 g meziproduktové
sloudeniny 6b bylo rozpud3tén v 50 ml methylenchloridu a 4
ml DMF v pritomnosti 4 ml triethylaminu analogicky k
P#ikladu 5c a zpracovavano postupné 0,6 g fenylalaninolu,
0,5 g HOBT a 0,9 g EDC, bylo ziskéno 1,7 g (42%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-1l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

3-yl)piperazin-1-yl)nikotinové

1,7 g meziproduktové slouceniny 6c bylo oxidovano pomoci
4,1 g komplexu SO3-pyridin v 6 ml DMSO a 30 ml
methylenchloridu v p¥itomnosti 6,1 ml triethylaminu
analogicky k P#¥ikladu 1d. Produkt precipitoval jako
hydrochlorid, bylo ziskédno 0,6 g (32%) produktu.

'y NMR (d¢-DMSO): & = 3,0-3,6 (1O0H), 4,5 (3H), 7,0-7,5
(74), 8,0 (1H), 8,2 (1H), 8,4 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H), 9,2
(1H), 9,6 (1H) ppm.
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Priklad 7

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4~-yl)piperazin-l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-(pikol-4-yl)piperazin-1l-yl)nikotinat

3,7 g methyl-2-chlornikotindtu bylo poneché&no reagovat s
2,5 g 4-pikol-d-ylpiperazinu v 50 ml DMF v pritomnosti 4,0
g uhli¢itanu draselného analogicky k P¥ikladu 1la, bylo
ziskano 2,9 g (62%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pikol-4-yl)piperazin-l-yl)nikotinova

2,9 g meziproduktové slouceniny 7a bylo hydrolyzovano pti
teploté 60 °C pouZitim 20 ml 2M NaOH analogicky k P¥ikladu
5b, bylo ziskd&no 3,4 g produktu, stédle obsahujiciho sul,

ktery byl pouZit v nédsledujici etapé bez dal3iho ¢&¢idténi.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové

3,4 g meziproduktové slouleniny 7b bylo vloZeno do 30 ml
methylenchloridu v pfitomnosti 4 ml triethylaminu a
molekuldrniho sita analogicky k Pfikladu 5c a zpracovavano
postupné 1,4 g fenylalaninolu, 1,1 g HOBT a 2,0 g EDC, bylo
ziskéno 3,6 g (95%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové




3,6 g meziproduktové slouceniny 7c bylo oxidovédno pomoci
4,4 g komplexu SOz-pyridin v 11 ml DMSO a 80 ml
methylenchloridu v pritomnosti 6 ml triethylaminu
analogicky k Pf¥ikladu 1d, bylo ziskdno 0,9 g (25%) produktu

ve formé& hydrochloridu.

Y4 NMR (dg-DMSO): & = 2,7-3,9 (10H), 4,3-4,6 (3H), 7,0
(i), 7,1-7,3 (3H), 7,4 (iH), 7,8 -8,0 (2H), 8,3 (3H), 9,0
(3H), 9,7 (lH) ppm.

Priklad 8

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylhomopiperazin~l-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-Chlornikotinové

10,0 g kyseliny chlornikotinové bylo ponechdno reagovat s
9,7 g fenylalaninolu v 250 ml CH,;Cl, v pfitomnosti 13,0 g
EDC, 2,9 g HOBT a 9,6 g triethylaminu analogicky k P¥ikladu
lc, bylo ziskdno 17,3 g (94%) produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylhomopiperazin-1l-yl)nikotinové

5,0 g meziproduktové slouleniny 8a bylo zpracovavadno 3,3 g
benzylhomopiperazinu, 4,8 g uhli¢itanu draselného a na
Spi¢ku 1lZicky 18-crown-6 v 70 ml DMF a smés byla zahfivéna

na teplotu zpé&tného toku po dobu 2 hodin. Reakcéni smés byla



vlita do wvody a extrahovdna etherem. Spojené organické
extrakty byly promyvany roztokem NaCl, suSeny nad siranem
hofe¢natym a koncentrovany. Po MPLC ¢isténi bylo ziskéano
1,0 g (13%) produktu.

c) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylhomopiperazin-1l-yl)nikotinové

1,0 g meziproduktové slouceniny 8b bylo oxidovadno pomoci
0,7 g komplexu SO3~-pyridin v 20 ml DMSO v pfitomnosti 0,9 g
triethylaminu analogicky k P¥ikladu 1d, bylo ziskadno 0,5 g

(50%) produktu ve formé& volné bize.

'Y NMR (CDCl3): & = 1,8 (2H), 2,6 (2H), 2,7 (2H), 3,2 (2H),
3,3 (2H), 3,4 (2H), 3,6 (2H), 4,9 (1lH), 6,8 (1H), 7,1-7,3
(11H), 7,9 (1H), 8,3 (1H), 9,7 (1H) ppm.

Priklad 9

N-(3-fenylpropan~l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)homopiperazin-l-yl)nikotinové

a) Methyl-2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin-1l-yl)nikotinat

2,4 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechano reagovat s
2,7 g 2-pikolylhomopiperazinu v p¥itomnosti 3,8 g
uhli¢itanu draselného v 50 ml DMF analogicky k Pf¥ikladu la,

bylo ziskano 3,7 g (81%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin-l-yl)nikotinova
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3,7 g meziproduktové sloueniny 9a bylo hydrolyzovano
pouzitim 30 ml 5M NaOH p#¥i teploté 80 °C v 10 ml THF
analogicky k P¥ikladu 1b, bylo =ziskdno 3,0 g (86%)
produktu.

c¢) N-(3-fenylpropan-l1-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

3,0 g meziproduktové slouceniny 9b bylo rozpu$téno v 60 ml
methylenchloridu % pritomnosti 1,5 g triethylaminu
analogicky k Pfikladu lc a roztok byl zpracovdvan postupné
1,5 g fenylalaninolu, 0,4 g HOBT a 2,0 g EDC, bylo ziskano
2,7 g (62%) produktu.

d) N-{(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

2-yl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

2,7 g meziproduktové slouCeniny 9c bylo oxidovadno pomoci
2,9 g komplexu SO3-pyridin v pfitomnosti 2,4 g
triethylaminu v 10 ml DMSO analogicky k P¥ikladu 1d, bylo

Q

ziskano 2,2 g (83%) produktu ve formé& volné baze.

4 NMR (CDCls): & = 1,8 (2H), 3,3-3,5 (8H), 3,7 (2H), 4,6
(1), 6,7 (1H), 7,1-7,3 (2H), 7,4 (3H), 7,7 (2H), 8,1 (2H),
8,5 (2H), 9,6 (lH) ppm.

Priklad 10

N- (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4-yl)homopiperazin-~l-yl)nikotinové
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a) Methyl-2-(4-(pikol-4-yl)homopiperazin-1-yl)nikotinét

2,4 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechdno reagovat s
2,6 g 4-pikolylhomopiperazin v p¥itomnosti 3,8 g uhlid&itanu
draselného v 50 ml DMF analogicky k P#ikladu 1la, bylo
ziskédno 3,9 g (88%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(pikol-4-yl)homopiperazin-1-yl)nikotinova

3,9 g meziproduktové sloueniny 10a bylo hydrolyzovéno pt¥i
teploté& 80 °C pouZitim 40 ml 5M NaOH v 20 ml THF analogicky
k Prikladu 1lb, bylo ziskdno 2,7 g (70%) produktu.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4-yl)homopiperazin-l-yl)nikotinové

2,6 g meziproduktové slouceniny 10b bylo rozpusténo v 60 ml
methylenchloridu v  pritomnosti 1,7 g triethylaminu
analogicky k P¥ikladu 1lc a roztok byl zpracovadvan postupné
1,3 g fenylalaninolu, 0,4 g HOBT a 1,7 g EDC, bylo ziskano
1,7 g (46%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(pikol-

4-yl)homopiperazin~l-yl)nikotinové

1,7 g meziproduktové slouceniny 10c bylo oxidovadno pomoci
1,8 g komplexu SO3-pyridin \% pritomnosti 1,6 g
triethylaminu v 20 ml DMSO analogicky k P¥ikladu 1d, bylo

ziskdnol,5 g (44%) produktu ve formé volné baze.
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'y NMR (CDClj3): & = 1,9 (2H), 2,6-2,8 (4H), 3,1-3,8 (8H),
4,7 (1H), 6,8 (1H), 7,0-7,4 (5H), 8,0 (1lH), 8,2-8,3 (2H),
8,4-8,7 (4H), 9,8 (1lH) ppmn.

Priklad 11

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2~ (4-(2-pyrid-
2-yl)-l-ethyl)piperazin~-1-yl)-nikotinové

Methyl=-2-(4-(2-pyrid-2-yl)~-l-ethyl)piperazin-1l-yl)nikotinat

3,3 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechdno reagovat v
pritomnosti 4,3 g wuhlid¢itanu draselného s 3,0 g N-
(2-(pyrid-2-yl)ethyl)piperazinu v 20 ml butanoclu analogicky
k Prikladu la, bylo ziskéno 3,8 g (72%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(2-pyrid-2-yl)ethyl)piperazin-

1-yl)nikotinova

3,8 g meziproduktové slouceniny 1lla bylo hydrolyzovano
analogicky k P¥ikladu 5b po dobu 1 hodin p¥i teploté& 60 °C
pouzitim 20 ml 2M NaOH, bylo ziskdno 3,6 g produktu, stéale
obsahujiciho sul, ktery byl pouZit v ndsledujici etapé bez

dalsiho d&isténi.

¢) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(2-pyrid-
2-yl)ethyl)piperazin-1-yl)-nikotinové

3,6 g meziproduktové slouceniny 1lb bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu a 4 ml DMF v pfitomnosti 5,1 ml

triethylaminu a molekularniho sita analogicky k P¥ikladu

o8
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5c, a zpracovavan postupné 1,7 g fenylalaninolu, 1,4 g HOBT
a 2,5 g EDC, bylo ziskéno 4,6 g (95%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(2-pyrid-
2-yl)ethyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

4,6 g meziproduktové slouceniny 1llc bylo oxidovano pomoci
3,5 g komplexu SO3-pyridin v 30 ml methylenchloridu a 15 ml
DMSO v pritomnosti 7,6 g triethylaminu analogicky k
Prikladu 1d. Produkt precipitoval jako hydrochlorid, bylo

ziskano 0,9 g (20%) produktu ve formé hydrochloridu.

'H NMR (d¢-DMSO): & = 3,0-3,4 (8H), 3,4-3,7 (4H), 3,9-4,4
(3H), 7,1-7,5 (5H), 7,8 (2H), 7,9 (2H), 8,4 (3H), 8,8 (2H),
9,7 (1H) ppm.

Priklad 12

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2~ (4-(2-methoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-methoxybenzyl)piperazin-l-yl)nikotinové 3,0 g
meziproduktové slouceniny 8a bylo ponechadno reagovat v 70
ml DMF s 2,9 g N~ (2-methoxybenzyl)piperazinu analogicky k
Prikladu 8b v pritomnosti 5,7 g uhlic¢itanu draselného a na
Spic¢ku 1Zic¢ky 18-crown-6, bylo ziskano 1,3 g (27%)
produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-methoxybenzyl)piperazin-l-yl)nikotinové

LX T 3
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1,2 g meziproduktové slouceniny 12a bylo oxidovano pomoci
1,2 g komplexu SO3-pyridin v 20 ml DMSO v pfitomnosti 1,1 g
triethylaminu analogicky k Prikladu 1d, bylo ziskdno 0,7 g
(58%) produktu ve formé& volné baze.

MS: m/e = 458 (MY)

Priklad 13

N- (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2~(4-(3,4-dioxomethylenebenzyl)piperazin-1-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4~-(3,4-dioxomethylenebenzyl)piperazin-1-yl)nikotinové

3,0 g meziproduktové slouceniny 8a bylo ponechdno reagovat
s 70 ml DMF 2,3 g N-(3,4-dioxomethylenebenzyl)piperazinu
analogicky k Pfikladu 8b v pIfitomnosti 2,9 g uhlicitanu
draselného a na Spiéku 1Zicéky 18-crown-6,
g (27%)

bylo ziskéno 1,3
produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-(3,4-dioxomethylenebenzyl)piperazin~l-yl)nikotinové

0,6 g meziproduktové slouceniny 13a bylo oxidovdno pomoci
0,6 g komplexu SO3-pyridin v 20 ml DMSO v p¥itomnosti 0,5 g
triethylaminu analogicky k P¥ikladu 1d, bylo ziskéno0,3 g

(55%) produktu ve formé& volné baze.
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'Y NMR (CDCls): & = 2,3 (2H), 2,4 (2H), 3,0-3,2 (4H),
3,3-3,4 (4H), 4,9 (1H), 5,9 (2H), 6,7 (2H), 6,8 (1H),
7,1-7,3 (7H), 8,4 (2H), 9,8 (1H) ppm.

Priklad 14

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl) amid kyseliny
2-(4-(l-piperidinyl)piperidin~1-yl) nikotinové

a) Methyl-2-(4-(l-piperidinyl) piperidin-1l-yl)nikotinat

3,4 g methyl-2-chlornikotindtu bylo ponechd&no reagovat s
3,4 g 4-piperidinopideridinu v 75 ml DMF v p¥itomnosti 5,5
g uhlic¢itanu draselného a na Spic¢ku 1lZic¢ky 18-crown-6
analogicky k P¥ikladu 1la, bylo ziskdno 5,9 g (97%)
produktu.

b) Kyselina 2-(4-(l-piperidinyl)piperidin~1-yl)nikotinova

5,5 g meziproduktové slouceniny 14a v 100 ml THF bylo
ponechdno reagovat s 1,3 g LiOH v 50 ml vody a 10 ml MeOH
analogicky k P¥ikladu 1b, bylo =ziskdno 8,1 g produktu,
stdle obsahujiciho sul, ktery byl pouZit pfimo v

nadsledujici etapé bez dalsiho &¢isténi.

c) N-(3-fenylpropan-1l-ol-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(l-piperidinyl)piperidin-1-yl)nikotinové

7,1 g meziproduktové slouceniny 1l4b bylo vloZeno do 200 ml
methylenchloridu a 50 ml DMF v pfitomnosti 5,2 g

triethylaminu a 5 g siranu sodného analogicky k Pr¥ikladu lc

o
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a zpracovavano postupné 2,6 g fenylalaninolu, 2,3 g HOBT a
3-6 g EDC, bylo ziskéno 0,7 g (10%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(l-piperidinyl)piperidin-1l-yl)nikotinové

0,6 g meziproduktové sloulCeniny 1l4c bylo oxidovano pomoci
1,0 g komplexu SOs3-pyridin v  pritomnosti 0,6 g
triethylaminu v 20 ml DMSO analogicky k P#ikladu 1d, bylo

ziskéno 0,1 g (19%) produktu ve form& volné baze.

MS: m/e = 420 (M*)

P¥iklad 15

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-N,N-

dimethylamino)benzylhomopiperazin-1-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(homopiperazin-~l-yl)nikotinat

10,0 g ethyl-2-chlornikotinatu byly =zahfivdn na teplotu
zpétného toku po dobu 2 hodin s 21,6 g homopiperazin v 150
ml ethanolu. Po odstranéni rozpoudtédla bylo reziduum
rozdéleno mezi roztok NaCl a ethylacetdt a vodnd faze byla
extrahovdna nékolikrat ethylacetdtem. Spojené organické
fdze byly suSeny nad siranem hofecnatym a koncentrovany,

bylo ziskadno 11,1 g (83%) produktu.

b) Ethyl-2-(4-(4-N,N-dimethylaminobenzyl)homopiperazin-
l-yl)nikotinat
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2,0 g meziproduktové slouceniny 18a a 1,3 g 4-N,N-
dimethylaminobenzaldehydu bylo vloZeno do 40 ml ethanolu a
zpracovdvano p¥i teploté okoli 1,1 ml komplexu boran-
pyridin. Smé&s byla michdna p¥i teploté& okoli po dobu 18
hodin. Po odstranéni rozpoustédla bylo reziduum rozdéleno
mezi vodu a ethylacetat. Organickd féze byla extrahovéna 2N
HCl a vodnad féaze byla promyvana dvakradt ethylacetatem a
alkalizovana 2N NaOH. Produkt byl extrahovdn ethylacetatem
a spojené ethylacetdtové extrakty byly suSeny nad siranem
ho¥e&natym a koncentrovany, bylo ziskédno 2,9 g (93%)

produktu.

c) Kyselina 2-(4-(4-N,N-dimethylaminobenzyl)homopiperazin-

1-yl)nikotinovéa

2,8 g meziproduktové sloueniny 18b bylo =zahfivano pri
teplot& 60 °C po dobu 2 hodin s 30 ml 5N NaOH v 30 ml MeOH.
Po koncentraci rozpousté&dla byla smés neutralizovana pomoci
koncentrované HCl, vysolena pouZitim EtOH a triethylaminu,
sl byla odfiltrovdna a filtrat byl koncentrovan, bylo
ziskédno2,5 g (100%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-N,N-

dimethylaminobenzyl)homopiperazin-l-yl)nikotinové

2,3 g meziproduktové sloudeniny 18c bylo rozpusténo v 50 ml
methylenchloridu a Zpracovavano postupné 0,8 g
triethylaminu, 0,6 g fenylalaninolu, 0,2 g HOBT a 0,8 g
EDC. Smé&s byl michan p#i teploté& okoli po dobu 5 hodin na
molekuldrnim situ. Reak&ni smé&s byla promyvan vodou a 2N

NaOH a produkt byl extrahovdn pomoci 1IN HCl. Vodn& faze
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byla promyvana ethylacetdtem a pH bylo upraveno na hodnotu
9 pouZitim 2N NaOH. Produkt byl extrahovan ethylacetétem.
Spojené organické faze byly suSeny nad siranem hofelnatym a
koncentrovany, bylo ziskéno 1,2 g (69%) produktu.

e) N-(3~-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-N,N-

dimethylaminobenzyl)homopiperazin-1-yl)nikotinové

1,2 g meziproduktu 18d bylo mich&no na molekuldrnim situ s

1,2 g komplexu SO3~pyridin v pritomnosti 1,0 g
triethylaminu a 2 ml DMSO v 40 ml methylenchloridu. Reaké&ni
smé&s Dbyla zredé€na methylenchloridem, promyvana trikrat

pomoci NaCl, suSena nad siranem ho¥ecnatym a koncentrovana,

bylo ziskdno 1,1 g (97%) produktu.

'H NMR (CDCl3): & = 1,8 (2H), 3,0 (6H), 3,1 (4H), 3,2 (4H),
3,4 (2H), 4,4 (2H), 4,8 (1H), 6,6 (3H), 6,8 (1H), 7,2 (5H),
8,0 (1H), 8,2 (1H), 8,7 (1H), 9,8 (1H) ppm.

P¥iklad 16

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-(2-fluorobenzyl)piperazin-1-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(piperazin-1-yl)nikotinét

10,0 g ethyl-2-chlornikotindtu bylo ponechdno reagovat s
27,8 g piperazinu v 400 ml ethanolu analogicky k P¥ikladu
(54%)

18a, bylo ziskéno 6,9 g produktu.

b) Ethyl-2-(4-(2-fluorobenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinat

noos
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1,0 g meziproduktové slouceniny 19a bylo ponechdno reagovat
s 2-fluorbenzaldehydem a 0,5 g komplexu boran-pyridin v 40
ml ethanolu analogicky k Pfikladu 18b, bylo ziskdno 1,2 g
(39%) produktu.

c) Kyselina 2-(4-(2-fluorobenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinova

1,2 g meziproduktové sloueniny 19b bylo rozpudténo v 15 ml
methanolu a hydrolyzovano pouZitim 30 ml 5N NaOH analogicky
k Pfikladu 18c, bylo ziskéno 0,7 g (63%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4-(2-fluorobenzyl)piperazin-l-yl)nikotinové

0,7 g meziproduktové slouleniny 19c bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu v  pfitomnosti 0,5 g triethylaminu
analogicky k P¥ikladu 18d a zpracovavadno postupn& 0,3 g
fenylalaninolu, 0,5 g EDC a 0,1 g HOBT, bylo ziskadno 0,5 g
(48%) produktu.

e) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-fluorobenzyl)piperazin-l-yl)nikotinové

0,5 g meziproduktové slouceniny 19d bylo oxidovano pomoci
0,5 g komplexu SO3-pyridin v 40 ml methylenchloridu a 1 ml
DMSO v pritomnosti 0,4 g triethylaminu analogicky k
P¥ikladu 18e, bylo ziskano 0,5 g (100%) produktu.

MS: m/e = 446 (M)

L2 4
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Pfiklad 17

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-fenylpiperazin~l-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(4-fenylpiperazin-1l-yl)nikotinat

2,0 g ethyl-2-chlornikotinatu bylo ponechdno reagovat p¥i
teplot& 80 °C po dobu 2,5 hodin s 1,8 g fenylpiperazinu v
pfitomnosti 2,5 g uhliditanu draselného a na Spicku 1Zicky
18-crown-6 v 40 ml butanolu analogicky k Pfikladu la, bylo
ziskdno 1,2 g (35%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-fenylpiperazin-1l-yl)nikotinova

1,2 g meziproduktové slouceniny 20a bylo hydrolyzovano
pouZitim 30 ml 5M NaOH v 30 ml methanolu analogicky k
Prikladu 18c, bylo ziskano 1,8 g surového produktu, ktery

byl pouZit v nédsledujici etapé& bez dal$iho ¢isténi.

c) N-(3-fenylpropan-l-~o0l-2-yl)amid kyseliny

2-(4-fenylpiperazin-1-yl)nikotinové

1,8 g meziproduktové slouceniny 20b bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu v  pritomnosti 0,8 g triethylaminu
analogicky k Prikladu 18d a zpracovavano postupné 0,6 g
fenylalaninolu, 0,8 g EDC a 0,2 g HOBT, bylo ziskdno 1,1 g
(72%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2- (4-fenylpiperazin-l-yl)nikotinové

s®
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1,1 g meziproduktové slouceniny 20c bylo oxidovano pomoci
1,2 g komplexu SO3~pyridin v 40 ml methylenchloridu a 2 ml
DMSO v 1,1 g analogicky k
Pfikladu 18e, bylo ziskéno 0,8 g (72%) produktu.

pritomnosti triethylaminu

MS: m/e = 414 (M%)

Priklad 18

N- (l-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin~-l-yl)nikotinové

a) N-(l-karbamoyl-l-ol-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin-l-yl)nikotinové

1,8 g meziproduktové slou€eniny 9b bylo vloZeno do 50 ml
1,9 g
analogicky k Prikladu 18d a zpracovavano postupné 1,1 g
1,2 g

methylenchloridu v  pritomnosti triethylaminu

3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyramidu,
(18%)

hydrochloridu
EDC a 0,3 g HOBT, bylo ziskano 0,5 g produktu.

b) N-(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

0,5 g meziproduktové slouceniny 2la bylo oxidovéno pomoci
0,4 g komplexu SOz-pyridin v 40 ml methylenchloridu a 2,5
0,4 g triethylaminu analogicky k
(54%)

ml DMSO v pritomnosti
P¥ikladu 18e, bylo ziskédno 0,2 g produktu.

MS: m/e = 486 (MY)

seen




Priklad 19

N~ (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2= (4~ (4-methoxybenzyl)piperazin-1-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(4-(4-methoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinat

2,0 g meziproduktové slouceniny 19a bylo ponechdno reagovat
s 6,0 ml anisaldehydu a 1,1 ml komplexu boran-pyridin v 40
ml ethanolu analogicky k Pfikladu 18b, bylo ziskdno 3,0 g
(94%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(4-methoxybenzyl)piperazin-l-yl)nikotinova

1,5 g meziproduktové sloudeniny 22a bylo hydrolyzovéano
pouzZitim 25 ml 5M NaOH v 10 ml methanolu analogicky k
P¥ikladu 18c, bylo ziskéno 1,6 g (61%) produktu.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny
2- (4~ (4-methoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,0 g meziproduktové slouleniny 22b bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu v pfitomnosti 1,4 ml triethylaminu
analogicky k Prikladu 18d a zpracovédvan postupné 0,5 g
fenylalaninolu, 0,8 g EDC a 0,5 g HOBT, bylo ziskéno 1,2 g
(88%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4- (4-methoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové
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1,2 g meziproduktové sloudeniny 22c bylo oxidovéno pomoci
3,0 g komplexu SO3-pyridin v 50 ml methylenchloridu v 3,5
ml DMSO v pritomnosti 2,1 ml triethylaminu analogicky k
Prikladu 18e, bylo ziskéno 0,5 g (46%) produktu.

MS: m/e = 458 (M")

Priklad 20

N- (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2- (4~ (4-methoxybenzyl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(4-(4-methoxybenzyl)homopiperazin-1l-yl)nikotinat

2,5 g meziproduktové slouceniny 18a bylo ponechdno reagovat
s 1,4 ml anisaldehydu a 1,3 ml komplexu boran-pyridin v 30
ml ethanolu analogicky k P¥rikladu 18b, bylo ziskédno 3,6 g
(98%) produktu.

b) Kyselina 2-(4-(4-methoxybenzyl) homopiperazin-

1-yl)nikotinova

3,6 g meziproduktové sloueniny 23a bylo hydrolyzovano
pouzitim 20 ml 5M NaOH v 10 ml methanolu analogicky k
P¥ikladu 18c, bylo ziskano 2,9 g (87%) produktu.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4-(4-methoxybenzyl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

1,3 g meziproduktové slouceniny 23b bylo vloZeno do 50 ml

methylenchloridu v p¥itomnosti 1,75 g triethylaminu

(X X X4
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analogicky k Prikladu 18d a zpracovavano postupné 0,6 g
fenylalaninolu, 0,9 g EDC a 0,6 g HOBT, bylo ziskdno 1,3 g
(69%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny

2-(4-(4-methoxybenzyl)homopiperazin-1-yl)nikotinové

1,2 g meziproduktové slouceniny 23c bylo oxidovano pomoci
3,0 g komplexu SO;-pyridin v 50 ml methylenchloridu a 3,5
ml DMSO v pritomnosti 2,1 ml triethylaminu analogicky k
P¥ikladu 18e, bylo ziskdno 0,6 g (46%) produktu.

MS: m/e = 472 (M)

Priklad 21

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-n-

butoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

a) Ethyl-2-(4-(4-n-butoxybenzyl)piperazin-l-yl)nikotinat

2,4 g meziproduktové slouCeniny 19%a bylo ponechdno reagovat
s 2,1 ml 4-butoxybenzaldehydu a 1,3 ml komplexu boran-
pyridin v 30 ml ethanolu analogicky k Prikladu 18b, bylo
ziskdno 3,5 g (89%) produktu.

b) Kyselina 2~ (4=~ (4-n-butoxybenzyl)piperazin-

1-yl)nikotinova
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3,5 g meziproduktové slouceniny 24a bylo hydrolyzovano
pouzitim 15 ml 5M NaOH v 30 ml methanolu analogicky k
Prikladu 18c, bylo ziskadno 3,2 g (97%) produktu.

c) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-n-

butoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,5 g meziproduktové slouceniny 24b bylo vloZeno do 50 ml
methylenchloridu v  pritomnosti 1,9 ml triethylaminu
analogicky k Prikladu 18d a =zpracovavano postupn& 0,7 g
fenylalaninolu, 1,0 g EDC a 0,7 g HOBT, bylo ziskano 1,3 g
(62%) produktu.

d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-n-

butoxybenzyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,3 g meziproduktové slouceniny 24c bylo oxidovano pomoci
2,0 g komplexu SOsz-pyridin v 40 ml methylenchloridu a 3,5
ml DMSO v pritomnosti 2,1 ml triethylaminu analogicky k
Prikladu 18e, bylo ziskéno 0,8 g (52%) produktu.

MS: m/e = 500 (M)

Priklad 22

N-(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

3-(4-benzylpiperazin~1l-yl)benzoové

a) Kyselina 3-(4-benzylpiperazin-1-yl)benzoova
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1,5 g 3-benzylpiperazin-l-ylbenzonitrilu bylo zah¥ivanu na
teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin v 14 ml koncentrované
HC1.

(100%)

promyvan dikladné vodou.

Po ochlazenl na teplotu okoli precipitovalo 1,7 g

produktu, ktery byl podtlakové odfiltrovan a

b) N-(l-karbamoyl-l-ol-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

3= (4-benzylpiperazin-1-yl)benzoové

1,5 g meziproduktové slouceniny 26a bylo vloZeno do 50 ml

DMF analogicky k Pfikladu 1lc v pfitomnosti 2,9 ml
triethylaminu a zpracovavéno postupné 0,7 g HOBT, 1,2 g
hydrochloridu 3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyramidu a 1,1 g

EDC, bylo ziskdno 1,7 g (71%) produktu.
c) N-(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

3-(4~benzylpiperazin-1-yl)benzoové

1,5 g meziproduktové slouCeniny 26b bylo rozpu$téno v 30 ml
DMSO 1,5
pritomnosti 2 ml triethylaminu analogicky k P¥ikladu 1d,
(33%)

a oxidovano pomoci g komplexu SO3-pyridin v

bylo ziskano 0,5 g produktu.

MS: m/e 470 (M%)

Priklad 23

N~ (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-naftylmethyl)piperazin~1l-yl)nikotinové
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a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny

2-(4-butoxykarbonylpiperazin-1l-yl)nikotinové

13 g kyseliny 2-(4-butoxykarbonylpiperazin-l-yl)nikotinové
bylo rozpuSténo v 150 ml methylenchloridu a 14,7 ml
triethylaminu analogicky k P¥ikladu 1lc a zpracovavano
postupné 6,4 g fenylalaninolu, 1,9 g HOBT a 8,11 g EDC,
bylo ziskéno 16,7 g (90%) produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny 2-(piperazin-

l-yl)nikotinové

16,7 g meziproduktové slouCeniny 27a bylo rozpus$téno v 300
ml methylenchloridu a zpracovdvdno 30 ml koncentrované
kyseliny trifluorooctové. Smé€s byla michdna pf¥i teploté
okoli po dobu 1,5 hodin. Reakéni smés byla vlita do ledové
vody, alkalizovana a produkt byl extrahovan
methylenchloridem. Spojené organické faze byly su$eny nad
siranem ho¥ecnatym a koncentrovany, bylo ziskdno 12,8 g

(98%) produktu.

c) N-{(3-fenylpropan-1l-o0l-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2=-naftylmethyl)piperazin-l-yl)nikotinové

1,9 g meziproduktové slougeniny 27b bylo vloZeno do 75 ml

ethanolu a zpracovavano 1,3 g 2-a-brommethylnaftalenu a 0,8
g uhli¢itanu draselného. Smés byla michéna p¥i teploté
okoli po dobu 18 hodin. Reak&ni smés byla koncentrovéna,
reziduum bylo rozdéleno mezi ethylacetdt a vodu a organicka
faze byla suSena nad siranem hof¥elnatym a koncentrovéana,

bylo ziskano 2,3 g (86%) produktu.
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d) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-naftylmethyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,5 g meziproduktové slouceniny 27c bylo oxidovano pomoci
1,5 g komplexu SOz-pyridin v 25 ml DMSO v p¥itomnosti 1,7
ml triethylaminu analogicky k P¥ikladu 1d, bylo ziskéno 0,9
g (59%) produktu.

MS: m/e = 478 (M)

Priklad 24

N-(3-fenylpropan-1l-al-2-~yl)amid kyseliny
2-(4-(2-tolyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-~o0l-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2~-tolyl)piperazin-1-yl)nikotinové

2,0 g meziproduktové slou€eniny 27 bylo vloZeno do 100 ml
ethanolu analogicky k Pfikladu 27c a zpracovavéno 1,1 g
2-(brommethyl)toluenu a 0,8 g uhli¢itanu draselného, bylo
ziskano 1,6 g (62%) produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(2-tolyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,4 g meziproduktové sloudeniny 28a bylo oxidovidno pomoci
1,0 g komplexu SO3-pyridin v 25 ml DMSO v pfitomnosti 1,7
ml triethylaminu analogicky k Pf¥ikladu 1d, bylo ziskéno 0,7
g (48%) produktu.
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MS: m/e = 460 (M' + H,0)

Priklad 25

N- (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2~ (4-(3-tolyl)piperazin-1-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(3-tolyl)piperazin-l-yl)nikotinové

2,0 g meziproduktové slouceniny 29b bylo vloZeno do 80 ml
ethanolu analogicky k Pfikladu 27c a zpracovavano 1,1 g
3~ (brommethyl)toluenu a 0,8 g uhli¢itanu draselného, bylo
ziskano 1,8 g (70%) produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(3-tolyl)piperazin-l-yl)nikotinové

1,6 g meziproduktové slouceniny 29a bylo oxidovdno pomoci
1,2 g komplexu SO3-pyridin v 25 ml DMSO v pFitomnosti 2,0
ml triethylaminu analogicky k Pfikladu 1ld, bylo ziskéno 0,4
g (26%) produktu.
MS: m/e = 442 (M")

Ptiklad 26

N~ (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(4-tolyl)piperazin-~l-yl)nikotinové
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a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-~yl)amid kyseliny
2-(4-(4-tolyl)piperazin-1l-yl)nikotinové

1,6 g meziproduktové slouceniny 27b bylo vloZeno do 80 ml
ethanolu analogicky k Pfikladu 27c a zpracovavan 1,1 g
4- (brommethyl)toluenu a 0,8 g uhlic¢itanu draselného, bylo
ziskano 1,8 g (69%) produktu.

b) N-(3-fenylpropan-l-~al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(4-tolyl)piperazin-l-yl)nikotinové

1,6 g meziproduktové slouceniny 30a bylo oxidovano pomoci
1,2 g komplexu SO3-pyridin v 25 ml DMSO v pritomnosti 2,0
ml triethylaminu analogicky k Ptrikladu 1d, bylo ziskéano 0,7
g (46%) produktu.

MS: m/e = 460 (M' + H,0)
P¥iklad 27

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(4-methoxykarbonylbenzylpiperazin-l-yl)nikotinové

a) N-(3-fenylpropan-l-ol-2-yl)amid kyseliny
2- (4~ (4-methoxykarbonylbenzylpiperazin-1l-yl)nikotinové

2,5 g meziproduktové sloucleniny 27b bylo vloZeno do 100 ml
ethanolu analogicky k P¥ikladu 27c a zpracovdvédno 1,7 g
methyl-brommethylbenzodtu a 1,0 g uhli¢itanu draselného,

bylo ziskéno 1,9 g (54%) produktu.
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b) N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(4-methoxykarbonylbenzylpiperazin-1l-yl)nikotinové

0,9 g meziproduktové sloudeniny 3la bylo oxidovano pomoci
0,6 g komplexu SO3-pyridin v 5 ml DMSO v p¥itomnosti 1,0 ml
triethylaminu analogicky k Pfikladu 1d, bylo ziskéno 0,1 g
(15%) produktu.

MS: m/e = 485 (M'-1)

Nasledujici pf¥iklady byly syntetizovdny analogicky k
Ptrikladim 1-27:

Pfiklad 28

N-{(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-pikol-

3-yl)homopiperazin-1-yl)nikotinové

MS: m/e = 443 (M)

Priklad 29

N- (1-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinové, dihydrochlorid

MS: m/e = 471 (M%)

Pfiklad 30

N-(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylpiperazin-1-yl)benzoové
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MS: m/e = 470 (M)

P¥iklad 31

N- (l-karbamoyl-l-oxohexan-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinové

MS: m/e = 437 (M)

Priklad 32

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-benzylpiperazin-1-yl)pyridin~4-karboxylové

MS: m/e = 428 (M)

Priklad 33

N- (N- (2-piperidin-1l-yl-l-ethyl)-1l-karbamoyl-1l-oxo-
3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-
l1-yl)nikotinové

MS: m/e = 582 (M")

Priklad 34

N- (N-(2-piperidin~l-yl-1l-ethyl)-1l-karbamoyl-1l-oxo-

3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-

l1-yl)nikotinové
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MS: m/e 584 (M)

Priklad 35

N- (N-(2-pyrid-2-yl-1l-ethyl)-1-karbamoyl-1l-oxo-
3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-
l1-yl)nikotinové

MS: m/e 576 (M%)

Priklad 36

N-(3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1l-propyl)-1l-karbamoyl-1l-oxo-
3-fenylpropan-2-yl)-amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-
l1-yl)nikotinové

MS: m/e 611 (M%)

Priklad 37

N-(N-(3-(N,N-diethylamino-1l-propyl)-1l-karbamoyl-1-oxo-
3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-

l-yl)nikotinové

MS: m/e 584 (M%)

P¥iklad 38
N-(3-fenylpropan-l-al-2~yl)amid kyseliny 2-((3-N,N-

dimethylaminomethylpyrid-2-yl)piperazin-1-yl)nikotinové x

kyselina trifumarové
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MS: m/e = 500 (M"+1)

Priklad 39

N-(l-karbamoyl-1-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

2-(4-fenylpiperazin~1l-~yl)benzoové

MS: m/e = 456 (M")

Priklad 40

N-(l-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

5-nitro-2-(4-fenylpiperazin-1-yl)benzoové

MS: m/e = 501 (M*)

Priklad 41

N- (l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

2-(4-benzylpiperazin-1-yl)-5-nitrobenzoové

MS: m/e = 515 (M%)

Priklad 42

N~ (1-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(3-fenylpyrrolidin-1-yl)nikotinové

'H-NMR (CFsCOOD): & = 2,0-2,7 (2H); 3,0 (1H); 3,3-4,0 (6H);
5,9 (1H); 6,9 (1H), 7,0-7,4 (10H) a 7,9 (2H) ppm.
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Priklad 43

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-(4-(N,N-

dimethylamino)benzylpiperazin-1-yl))nikotinové

MS: m/e = 471

Priklad 44

N—(1—karbamoyl—l—oxo—3—fenylpropan—2—yl)émid kyseliny
2-(4-(3-(2-(N,N-diethylamino)-1l-ethylpyrid-2-yl)piperazin-

1l-yl)-nikotinové

'H-NMR (Methanol-D;): & = 1,4(6H); 3,0-4,0 (17H); 4,5 (2H);
7,0-7,5 (7H); 8,0-9,0 (5H).

Priklad 45

N-(l-karbamoyl-l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny

4~ (4-benzylpiperazin-1l-yl)nikotinové
MS: m/e = 471
Priklad 46

N- (3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-pyrid-

2-yl)piperazin-1l-yl)nikotinové

MS: m/e = 415

L2 [ 4]

o9t e
oose
onen
sers




SERRLE B
B 64 - :.0: .'l: ’ OE. .50‘
Priklad 47
N-(l-karbamoyl-l-oxo-3~-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-(pyrid-2-yl)piperazin~l-yl)nikotinové
'H-NMR (DMSO-Dg): & = 2,9-4,1 (10H); 5,5 (1H); 6,7-8,2

(14H); 9,1 (1H)
Priklad 48

N-(pentan-1-al-2-yl)amid kyseliny 2-(4-benzylpiperazin-

l1-yl)nikotinové

'H-NMR (CDCl3): & = 1,0-2,0 (7H); 2,7-3,8 (8H); 4,8 (1H);
7,3-8,4 (8H); 9,7 (2H).

Priklad 49

N-(3-(indol-3-yl)propan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-benzylpiperazin~l-yl)nikotinové

'H-NMR (CDCl3): & = 2,0-3,5 (12H); 5,0 (1H); 7,3-8,0 (13H);
8,4 (2H); 9,6-9,8 (2H).
Priklad 50

N-(3-(indol-3-yl)propan-1l-al~2-yl)amid kyseliny
2-(4-(pikol-2-yl)homopiperazin-1l-yl)nikotinové

(2H); 2,6-3,7 (12H); 5,0 (1H);

'H-NMR (CDCl3): & , 7
9 1H) .

6,8-8,6 (14H); 9,8
Priklad 51

N-(l-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-benzylpiperazin-1l-yl)pyridin-4-karboxylové

MS: m/e = 471
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Priklad 52

N-(l-karbamoyl-1l-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny
2-(4-methylpiperazin-1-yl)chinolin-4-karboxylové

'"H-NMR (D,0): & = 2,8 (1H); 3,0 (3H); 3,2-4,5 (9H); 6,7-7,8
(10H)

Pfiklad 53

N-(3-fenylpropan-l-al-2-yl)amid kyseliny
2-(4-benzylhomopiperazin-1-yl)pyridin-4-karboxylové

MS: m/e = 442
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklicky substituovany amid obecného vzorce I

3
Rz (o] R
[ \)I\ R‘
R\a N
(J:H’). l!i (o}

I
A

a Jeho tautomerni a isomerni formy, enantiomerni a
diastereomerni formy, stejné tak jako fyziologicky
pfijatelné soli, kde jednotlivé substituenty maji

nasledujici vyznamy:

A pfedstavuje piperazin, homopiperazin, hexahydroazepin,
piperidin nebo pyrrolidin, ktery mtiZe dodatedné& nést

zbytek R° a

B pfedstavuije fenylovy, pyridinovy, pyrimidinovy,

pyrazinovy nebo pyridazinovy kruh a

R' a R?* navzdjem nezavisle predstavuji atom vodiku,
C1-Ce~alkyl, ktery je rozvétveny nebo nerozvétveny, O-
Ci1-Cé—alkyl, ktery je rozvétveny nebo nerozvétveny,
OH, C1l, F¥, Br, J, CF3, NO,, NHy;, CN, COOH, COO-
C1-Cq-alkyl,  NHCO-C;-C4-alkyl,  NHCO-fenyl, CONHR?,
NHSO,-C;-C4—-alkyl, NHSO,~fenyl, S0,-C1-Cy-alkyl a

SO,~-fenyl a R' a R? mohou pFredstavovat Fet&zec -CH=CH-
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CH=CH-, které mohou navic nést Jjeden nebo dva
substituenty R®, a
pfedstavuje C;-Cg-alkyl, ktery Jje rozv&tveny nebo

nerozvétveny a ktery miZe dodatedné& nést zbytek S-CHs,

cyklohexylovy, cyklopentylovy, cykloheptylovy,

fenylovy, pyridylovy, pyrimidylovy, pyridazylovy,

pyrazylovy, indolylovy, nebo
kruh, kde

zbytky R’ a R’ predstavuje atom vodiku,

thienylovy naftylovy

kruhy 3jsou substituovdny nejvySe dvéma
C1-C4=alkyl,
0-C;-C4-alkyl,
OH, €1, F, Br, J, CF3;, NO,, NH;, CN, COOH, COO-
C;-Cyq-alkyl,  CONHR?’,  NHCO-C;-C4q-alkyl,  NHCO-fenyl,

NHSOZ—Cl—C4—alkyl, NHSOz—fenyl, SOZ—Cl—C4—alkyl a

ktery je rozvétveny nebo nerozvétveny,

SO,-fenyl, a

pfedstavuje atom vodiku, -COR®, kde R® miZe byt -OR’® a
-NR°R'® a

predstavuje atom  wvodiku, Ci-Cs—alkyl, ktery e

rozvétveny nebo nerozvétveny, dodatecné

substituent R nebo R®

ktery mlZe

nést miZe byt fenylovy,

pyridylovy, pyrimidylovy, pyridazylovy, pyrazinylovy,

pyrazylovy, naftylovy, thienylovy, piperidinylovy,

pyrrolidinylovy nebo imidazylovy kruh, ktery mlZe

navic nést jeden nebo dva substituenty R® a

predstavuje atom  vodiku, Ci—-Ce—alkyl, ktery je

rozvétveny nebo nerozvétveny, 0-C;-C¢-alkyl, ktery IJe

rozvétveny nebo nerozvétveny, OH, Cl, F, Br, J, CFg3,




RlO

Rll

LA g e

e o
L]

EE T X R RS
[ E TR X3
A d
L XY R
s
o9 es
LA A A

I
[y
=
o1

.
.
.
.
-
.

NO,, NHj, CN, COOCH, COO—Cl—C4—alkyl nebo C1-C4—alkyl—
NR’R'® nebo dva zbytky R® mohou byt mastek OC(R%),0 a

pfedstavuje atom vodiku, Ci-Cs-alkyl, ktery rozvé&tveny

nebo nerozvétveny, a

predstavuje atom vodiku, Ci~Ce-alkyl, ktery je
rozveétveny nebo nerozvétveny, ktery miZe dodateln& byt
substituovany fenylovym kruhem, ktery miZe dodatedné

nést zbytek R a substituentem

am N\ /=N
—N  N-R" —CN-R" —N ;ZH“ —N 0 - G‘R" —N \;\R“ ’

mizZe byt fenylovy, pyridylovy, pyrimidylovy,
naftylovy, thienylovy, furylovy, pyridazylovy,
pyrazinylovy, pyrazylovy, pyrrolylovy nebo imidazylovy

kruh, ktery mAZe navic nést jeden nebo dva

substituenty R®, a

predstavuije atom  vodiku, Ci-Ce-alkyl, ktery Je
rozvétveny nebo nerozvétveny, O0-C;-Cg-alkyl, ktery je
rozvétveny nebo nerozvétveny, OH, Cl, F, Br, J, CFs,
NO,;, NH;, CN, COOH, CO0O-C;i-Cy-alkyl a




RY3 pfedstavuje atom vodiku, C;-Cu4-

alkylovy

Co-Cy-alkylfenyl, kde fenylovy kruh miZe

nést jeden nebo dva zbytky R!? a
X predstavuje 0, 1 nebo 2.

2. Heterocyklicky substituovany amid
podle naroku 1, kde

R? predstavuje atom vodiku.

3. Heterocyklicky substituovany amid
podle néaroku 1, kde
R? pfedstavuje CONRR'C,

4. Heterocyklicky substituovany amid
podle naroku 1, kde
B pfedstavuje pyridin nebo fenyl a

R® pfedstavuje atom vodiku.

5. Heterocyklicky substituovany amid
podle naroku 1, kde

B pfedstavuje pyridin nebo fenyl a

R! predstavuje CONR°R!.

6. Heterocyklicky substituovany amid
podle nadroku 1, kde

A pfedstavuje piperazin a

B predstavuje pyridin nebo fenyl a

R? predstavuje atom vodiku.

obecného

obecného

obecného

obecného

obecného

reté&zec a

dodatedné

vzorce I

vzorce I

vzorce I

vzorce I

vzorce I
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7. Heterocyklicky substituovany amid obecného vzorce I
podle néaroku 1, kde

A pfedstavuje piperazin a

B pfedstavuje pyridin nebo fenyl a

R! pfedstavuje CONR°R.

8. Heterocyklicky substituovany amid obecného vzorce I
podle néroku 1, kde

A predstavuje piperazin a

B pfedstavuje ortho-substituovany pyridin nebo fenyl a

R! pfedstavuje atom vodiku.

9. Heterocyklicky substituovany amid obecného vzorce I
podle naroku 1, kde

A predstavuje piperazin a

B pfedstavuje ortho-substituovany pyridin nebo fenyl a

R* predstavuje CONRRC.

10. PouzZiti heterocyklicky substituovanych amid@ obecného

vzorce I podle ndrokll 1-8 pro lédeni onemocné&ni.

11. PouZiti heterocyklicky substituovanych amid® obecného

vzorce I podle narokl 1-8 jako inhibitord cysteinovych

proteaz.

12. PouzZiti podle ndroku 9 jako inhibitord cysteinovych

protedz jako jsou kalpainy a katepsin B a L.

13. PouZiti heterocyklicky substituovanych amid& obecného
vzorce I podle narokli 1-8 pro pfipravu 1é&iv pro 1lé&eni

onemocnéni u kterych dochazi ke zvySené aktivité& kalpaina.
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14. PouZiti heterocyklicky substituovanych amid& obecného
vzorce I podle narokd 1-8 pro pfipravu 1é&iv pro lé&eni
neurodegenerativnich onemocné&ni a neurondlniho poskozeni.

15. PouZiti podle n&roku 12 pro lé&eni neurodegenerativnich
onemocnéni a neurondlniho poskozeni, které jsou zpUsobeny

ischemii, traumatem nebo masivnim krvacenim.

16. PouZiti podle nédroku 12 pro lédeni mozkové mrtvice a

kraniocerebrilniho traumatu.

17. PouzZiti podle naroku 12 pro lé&eni Alzheimerovy nemoci

a Huntingtonovy nemoci.

18. Pouziti heterocyklicky substituovanych amid® obecného
vzorce I podle narokd 1-8 pro pripravu 1lédiv a 1lé&eni
poskozeni srdce po srdeénich ischemiich, poskozeni a
reperfuzi po vaskuldrni okluzi, poZkozeni ledvin po
rendlnich ischemiich, po3kozeni kosterniho svalstva,
svalovych dystrofiich, po3kozeni vzniklého v dasledku
proliferace bunék hladkého svalstva, koronarniho
vasospasmatu, cerebrdlniho vasospasmatu, katarakt@ odi a

Vo

restenézy krevniho recisté& po angioplastice.

19. PouzZiti heterocyklicky substituovanych amidd obecného

z

vzorce I podle narokd 1-8 pro ptipravu 1é&iv pro 1léd&eni

nddord a jejich metastaz.

20. PouZiti heterocyklicky substituovanych amidd& obecného

z

vzorce I podle narokl 1-8 pro ptipravu 1é&iv pro lé&eni




onemocnéni, pfri kterych dochdzi ke zvySenym hladinam

interleukinu-1.

21. PouZiti heterocyklicky substituovanych amidd obecného
vzorce I podle nérokli 1-8 pro léceni zané&tl a revmatickych

onemocnéni.
22. Farmaceuticky pfipravek pro ordlni, parenterdlni a
intraperitonedlni pouZiti, obsahujici v jednotlivé davce

kromé& obvyklych farmaceutickych pomocnych 1latek alespon

jeden heterocyklicky substituovany amid I podle né&rokd 1-8.

Zastupuje:

dr. 0. Svord&ik
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