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proménné specificky vyznam.
1 4
2 (o) R
- (R,
RS
< Al A7 N
) ,(CHz)xH O
© 3
R
o0
™
1
o
o
Q
N
N
&)




Fad

o ‘s oo e (3 3

Amidy a jejich pouZiti

Oblast techniky

_ PredloZfeny vyndlez se tykad nového typu amidd, které
ptedstavuji inhibitory enzymi, zejména cysteiﬁovich protéz,
jako je calpain (= calcium dependant cysteine proteases) a jeho

isoenzymd a cathepsini, jako napriklad B a L.
Dosavadni stav

| Calpainy predstavuji intracelulérni, proteolytické
enzymy ze skupiny tak zvangch cysteinovych proteas a nachézeii
se v mnoha butikdch. Calpainy se aktivuji zvySenou koncentraci
vapniku, piticemZ se _rozliSuje mezi calpainem I nebo
u-calpainem, ktery se aktivuje u-molarnimi koncentracemi iontd
vapniku, ‘a calpainem II nebo m-calpainenm, kter§y se aktivhje
m-molarnimi koncentracemi iontd vapniku (P.Johnson,
Int.J.Biochem. 1990, 22(8), 811 a% 22). Dnes existuji jesté
dalsi calpainové isoenzymy (K. Suzuki a kolektiv, Biol. Chenm.
Hoppe-Seyler, 1995, 376.(9). 523-9). |

Pfedpokladéd se, Ze calpainy hraji diileZitou roli
v riznych fyziologickfch procesech. K tomu batii Stépeni

reguladnich proteind jako proteinu kinase C, cytoskeletové

proteiny jakb MAP 2 a spektrin, svalové proteiny, proteinové

destrukce v reumatické arthritis, proteiny pFri akfivaci
dpstiéek. neuropeptidicky metabolismus, proteiny v mitose
a dalsi, které jsdnv uvedeny v materialu M.J.Barretta

a kolektivu, vLife Sci. }991. 48, 1659 a%Zz 69 'a K.K.Wang
a kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 az 9.

U rdznfch patofyziologickfch procesid byla zmé&Fena
zvySena hladina calpainu, napfiklad pfi ischemii srdce
(napfiklad srde&ni infarkt), ledvin nebo centralniho nervového
systému (naptiklad mozkova mrtvice), zanétech, svalovych

dystrophiich, oénich kataraktech, poskozenich centralniho
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nervového systému (napfiklad trauma), Alzheimerové nemoci a tak
ddle (viz K.K. Wang, a’ kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci.,
1994, 15, 412 aZz 9). Predpoklada se souvislost téchto
onemocnéni se zvySenfmi a trvalymi hladinami intracelulédrniho
vapniku. Tim se prfeaktivuji procesy zadvislé na vapniku
a nepodléhaji fysiologické regulaci. Tim se mohou preaktivaci

calpaind uvolnit také patofysiologické procesy.

Proto byl uéinén zavér, Ze pro léEeni té&chto nemoci
mohou byt potfebné inhibitory calpainov§ch enzymdi. Rizné
vyzkumy to potvrdily. Tak neuroprotektivni d&inek inhibitord
calpainu v akutnich neurodegenerativnich po38kozenich nebo
ischemiich, jaky nastava po mozkové mrtvici, wukéazali
Seung-Chyul Hong a kolektiv, Stroke 1994, 25 (3), 663 aZ 9
a R.T. Bartus a kolektiv, Neurogical Res. 1995, 17, 249 aZ 58.

RovnéZ inhibitory calpainu, zlep3ené podle experimentalnich
mozkovych traumat, pfinesly zotaveni deficitu paméti
a neuromotoricky¥ch po3kozeni (K.E. Saatman a kolektiv, Proc.

Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93, 3428 aZ 3433). C.L. Edelstein
a kolektiv, Proc. Natl.A-cad. Sci. USA, 1995, 92, 7662 aZ 6
nalezl protektivni Gd&inek inhibitord calpainu na ledviny

po8kozené hypoxii. Yoshida, Ken Ischi a kolektiv, Jap. Circ. J.

1995, 59 (1), 40 aZ 8 mohou vykédzovat pifigznivé G&inky
inhibitord calpainu po kardidlnich poskozenich, ktera vznikla
ischemii nebo reperfusi. Ponévad? inhibitory calpainu brzdi

uvoliiovdni B-AP4-proteinu, bylo navrZeno potencialni pouZiti

jako terapeutikum Alzheimerovy nemoci (Jf Higaki a kolektiv,
Neuron, 1995, 14, 651 a% 59). Uvolnéni interleukinu-1a se
rovnéZ brani inhibitory <calpainu (N. Watanabe a kolektiv,

Cytokine 1994, 6(6), 597 aZ 601). Ddle bylo zjisténo, Ze
inhibitory vykazuji cytotoxické &inky na bufikdch tumoru (E.
Shiba a kolektiv, 20th Meeting I

Séndai Jp., 1994, 25. a%' 28. zafi, Int!J. " Oncol. 5 (Suppl.),
1994, 381). ' ' I

nt. Ass.Breast Cancer Res.,

Dal8i moZna pouZiti inhibitord calpainu jsou uvedena v

K.K.Wangovi.'Treﬁds in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 aZ 8.
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Inhibitory calpainu byly jiz v literatufe popsany.
Pfevéinék to vsak sou bud ireverzibilni nebo peptidické
inhibitory. Ireverzibilni inhibitory jsou zpravidla alkylované
substance a maji nevfhodu, Ze V organismu réaguji neselektivné
nebo jsou nestabilni. Tato inhibitory gasto vykazuji
neotekavané vedlejsi dcinky, jako toxicitu a jsou potom omezeny
ve svém pouZiti nebo nepouzitelné. K irevezibilnim inhibitorﬁm
mohou byt po&itany napfiklad epoxidy E 64 (E.B. Mc Gowan
a kolektiv, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1989, 158, 432 ai
5), a-halogenketony (H. Angliker a kolektiv, J. Med. Chem
1992, 35, 216 aZ 20) nebo disulfidy (R. Matsueda a kolektiv,
Chem. Lett. 1990, 191 a% 194).

Mnoho zném¥ch reversibilnich inhibitord cysteinové
proteasy jako calpainu pfedstavuji peptidické aldehydy, ze jména
dipeptidické a tripeptidické ‘aldehydy, jako napiriklad
7-Val-Phe-H (MDL 28170) (S. Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991,
16, 150 aZz 3). La fysiologickfch podminek maji peptidické

aldehydy nevfhodu, Ze Jjsou na zdkladd velké reaktivity dasto
nestabilni, rychle se mohou metabolisovat a maji sklony
k nespecifickym reakcim, které mohou byt pFidinou toxickych

G4é¢inkd (J.A. Fehrentz a B. Castro, Synthesis 1983, 676 aZ 78).
v JP 08183771 (CA 1996, 605307) a v EP 520336 byly jako
inhibitory calpainu popsdny aldehydy, které jsou odvozeny od
4-piperidinoylamidi a 1—karbony1-piperidino—4—yl—amidﬁ. Zde
nédrokované aldehydy, které jsou odvozeny od heteroaromatickych
substituovanjch amidd obecného vzérée I, vsak dosud nebyly

popsany.

Rovné? peptidické ketonové derivaty jsou inhibitory
cysteinové proteasy, zejména calpainu. Tak napifiklad u serinové
proteasy Jsou jako inhibitory znamé ketonové derivaty, pPidemiZ
ketoskupiny se aktivuji skupinou pritahujici elektrony jako
CF3.V U cysteinové proteasy jsou derivaty aktivované CF3 nebo
podobnymi skupinami midlo GZinné nebo ned&inné (M.R. Angelastro

a koletiv, J. Med. Chem. 1990, 33, 11 aZ 13). Prekvapivé dosud
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byly u calpainu zjistény jako i&inné inhibitory pouze ketonové
derivaty, u nichZ jednak stabilni'zévéreéné a skupiny zpisobuii
ireverzibilni inhibici a Jjednak derivat kyseliny karboxylové
aktivuje ketonové skupiny (viz M.R. Angelastro a kolektiv, viz~
shora, WO 92/11850, WO 92/12140, WO 94/00095 a WO 95/00535).
Avdak z téchto ketoamidﬁ a ketoesterd byly dosﬁd jako d&inné
popsany pouze peptidické derivaty (Zhaozhao Li a kolektiv, J.
Med. Chem. 1993, 36, 3472 ai 80, S.L. Harbenson a kolektiv, J.
Med. Chem. 1994, 37, 2918 a% 29 a viz shora M.R. Angelastro
a kolektiv). | ' |

pDile jsou z literatury znimé ketobenzamidy. Ve WO
'91/09801, WO - 94/00095 a WO 92/11850 byl popsan ketoester
 PhCO-Abu-COOCHz2CHs. = Analogicky “ fenylovy derivat Ph-CONH-
CH(CHzPh)—CO—COCOOCHs byl v materidlu M.R.Angelastro
s kolektiv. J. Med. Chem. 1990, 33, 11 a% 13 nalezen jako v3ak
jen dzk§ inhibitor calpainu. Tento derivat je popsan také
v materialu J.P. Burkhardt, Tetrahedron Lett., 1988, 3433 az

36. Viznam substituovan?ch_benzamidﬁ viak dosud nebyl zkouméan.

V #adé therapii jako v pfipadd mrtvic se 4&innéd latka
aplikuje intravenozn&, napfiklad Jjako infuzni roztok. K tomu je

potfebné pouzit substance, zde inhibitory calpainu, které maii

dostatednou rozpustnost vervode,_ t@kﬁe“se”mﬁie—vyTobi¢~4mfuzni-
roztok. Mnoho z popsanych inhibitord calpainu vSak ma nevyhodu,

e vykazuje Jjen malou nebo #Zaddnou rozpustnost ve vodé a tim

neptichazi pro intravenozni aplikace do Gvahy. Takovéto idéinné

latky se mohou apliko&at jen s pomocn¥mi latkami, ktefé musi
rozpustnost ve vodé zprostiedkovat (viz R.T. Bartus a kolgkﬁiv.

J. Cereb. Blood Flow Metab. 1994, 14, 537 a% 544). Tyto pomocné

latky, napfiklad polyethylenglykol, maji ale ¢asto doprovodné

G&inky nebo jsou dokonce nesnesitelné. Nepeptidicky inhibitor .
calpainu, ktery by byl rozpustny ve vodé bez pomocn¥ch latek,

by byl tedy velmi vihodny. Takovy inhibitor dosud nebyl popséan

a byl by tak novy. 7 :

Podstata vynidlezu




V ptedloieném vyndlezu jsou popsédny substituované
nepeptidické aldehydy, estery ' kyseliny oxokarboxylové
a derivaty ketoamidu. Tyto slouéeniny jsou nové a vykazuji
pifekvapivé moZnost obdriet zabudovanim rigidnich strukturnich
fragmentd nepeptidické inhibitory cysteinovych proteas, .jako
napfiklad calpainu. Dadle jsou u pFedloZenych sloucenin obecného
vzorce I, které nesou alespoil jeden alifaticky radikal aminu,
moZné vazby s kyselinami v podobé& soli. Mnoho =z téchto
substanci vykazuje rozpustnost ve vodé jako 0,5 Zni roztok pfFi
pH 4 aZ 5 a 'tim.vykazuje poZadovany profil pro intfavenosni

aplikaci, jaké je potfebna piri lédeni mrtvic.
Pfedmétem predloZeného vynalezu jsou amidy obecného
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vzorce I

a jejich tautomerni a izomerni formy, moZné enantiomerni
a ‘diastereomerni formy a rovnéZ moZné.- fyziologicky snesitelné

soliy, v nich? maji proménné nadsledujici vyznam:

R' znaéi vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny Ci1-Cs-alkyl,
fenyl, naftyl, chinolinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl,
pyfidazyl, “chinazolyl, chinoxalyl, thienyl, benzothien&l,
benzofuranyl, furanyl a indolyl, pfidemZ kruhy mohou byt

jeitd substituovany aZ 3 radikaly RS,

R2 zna&i vodik, rozvé&tveny, nebo nerozvétveny Ci-Ce-alkyl,

rozvétveny nebo nerozvétveny 0-Ci-Cé-alkyl, C2-Ce-alkenyl,

C2-Ce-alkinyl, Ci-Cs-alkyl-fenyl, Cz-Cé-alkenyl-fenyl,
C2-Ce-alkinyl-fenyl, OH, Cl, F, Br, J, CFs3, NO2, NHz, CN,
COOH, COO—C1—Ca—alkyl; NHCO-Ct+-Ca-alkyl, NHCO-fenvyl,

CONHR?® , NHSO2 -C1-C4-alkyl, NHSO2-fenyl, S02-Ci-Cs-alkyl a
S0z2-fenyl a |
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pFfedstavuje NR?R® nebo ‘kruh jako
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cyklohexylovﬁ. indonylovy¥ nebo naftylovy kruh, ktery mﬁZe

byt substituovdn maxialné& dvénma substituenty RS,

2zna&i vodik, COOR'! a CO-7, kde Z zna&i NRIZR'S g
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znaéi vodik, rozv&tven¥, nebo nerozvétveny C1-Cs-alkyl,
-0-C1-Cs-alkyl, OH, Cl, F, Br, J, CFs, NOz, NHz, CN, COOH,
" C00-C1-Ca-alkyl, -NHCO-C1-Ci-alkyl, -NHCO-fenyl, -NHSO2-

R7

RS

RS

—Cf—C4-alkyl. -NHSOz2-fenyl, -502-C1-Cs-alkyl a -SO2-fenyl,

znac¢i vodik, pfim§¥, nebo rozvétevny Ci1-Ce-alkyl, ktery

. byt substituovéan fenviovﬁm kruhem, kter?' )este mﬁze

substltuovan Jednim nebo dvéma substltuentv R10O,

znaéi Vodik. pFimy, nebo rozvé&tveny C1-Ce-alkyl, ktery

byt substituovén_fenylovﬁm kruhem, ktery je&té mize

substituovdn jednim nebo dvéma substituenty R10,

niZe

' N o

(R%), (R, Ry,  / (RY),

znaci rozvétveny, nebo nerozvétveny  ~C1—Cs—alky1; kterﬁ
jedts miZe nést fenvlovy, pyridylovy, thienylovy,

byt

zna¢i vodik, rozvétvény, nebo nerozvé&tveny C1-Ce-alkyl,

ktery miZe nést substitugnt R16, fenyl, pyridyl, pyrimidyl,

pyridazyl, pyrazinyl, pyrazyl, naffyl, chinolinyl, imida-

zolyl, ktery miZe nést jeden nebo dva substituenty R4,

znadi vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny Ci-Cs-alkyl,

000008
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-0-C1-C4-alkyl, OH Cl, F, Br, J, CF3, NO2, NH2, CN, COOH,
C00-C1-Cs-alkyl, -NHCO-C1-Csa-alkyl, -NHCO-fenyl, -NHSO2-Ci-
-C4-alkyl, -NHSO2-fenyl, ~-S02-C1-C4-alkyl a -802-fenyl,

zna¢i vodik, pFim¥, nebo rozvétven§y Ci-Ce-alkyl, ktery mize

byt substituovdn fenylovym kruhem, ktery je&t& miZe byt

‘'substituovdn jednim nebo dvéma substituenty R10,

zna¢i vodik, rozvétveny a nerozvétveny Ci-Cs-alkyl a

R?
/~—\ ’ : . o /=N R?
—N N—R? __\ R” ~==N s =N
\ / i ' 1 =
R?

o ' /

N D
N/ 4 ! \Re
zna¢i vodik, rozvétveny¥, nebo rozvétveny Ci1-Ce-alkyl., ktery¥

mife byt substituovdn fenylovim kruhem, ktery je3td mize

nést substituent R'9,

zna¢i vodik, rozvétveny, nebo nerozvétevny C1-Ce-alkyl,

rozvétveny, nebo nerozvétveny 0-Ci1-Ce-alkyl, OH, Cl, F, Br,

J, 'CFat NQz , NHz2, CN, COO0H, COO—C1—C4—aIkyl nebo-

pfedstavuje dva radikély R14 mistek OC(R'%):20,

znaé¢i vodik, rozvétveny a nerozvétveny Ci-Cs-alkyl,

znali fenylovy, pyridyvlovy, pyrimidylov§, pyridazylovy,
pyrazylovy, pyrrolylovy, naftylovy, . chinolinylovy a
imidazolylovy radikdl, ktery miZe nést jestd jeden nebo dva

substituenty RS,

znadi -{CH2 }m -, -(CH2 )m-0-(CH2)o-, -(CH2)o-S-(CHz )m -,
-(CH2)0-S0-(CH2)mn-, -(CH2)0o-S02-(CH2)m-, =-CH=CH-, -C=C-,
-CO-CH=CH-, -{(CHz )o-CO-(CH2 }m -, -(CHz2 )m -NHCO-(CHz2 )o -,
-(CHz )a ~CONH-(CHz2 )o-, ~(CH2)m-NHS02-CHz)o-, -NH-CO-CH=CH-,
-(CH2 )m-SO2NH-(CH2 )o-, -CH=CH-CONH-, R'-A dohromady také

znamena
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B zna¢i fenyl, pyridin, pyrimidin, vpyrazin, imidazol a
thiazol a »
X zna¢i 1, 2 nebo 3
¢i &islo 0, 1 nebo 2 a

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

Sloudeniny vzorce I se mohou ©pouZit jako raceméty,
jako C¢isté enantiomerni slouéeniny nebo jako diastereomery.
Jestli’e se poZaduji <¢Cisté enantiomerni slouéeniny, mohou se
napifiklad obdrZet tim, Ze se provddi se sloudeninami vzorce
I nebo jejich meziprodukty vhodnymi opticky aktivnimi zdsadami
nebo kyselinami klasické racemdtové Stépeni. Jinak se mohou

enantiomerni slouleniny vyrobit rovné€Z pouZitim komer&nich

"slouédenin, napiriklad opticky aktivnich aminokyselin Jako

fenylalanin, tryptofan a tyrosin.
Pfedmétem vyndlezu jsou také sloudeniny mesomerni
a tautomerni ke sloudeninam vzorce I, napfiklad takové u nichiz

je jako tautomer aldehydovd nebo karbonylova skupina vzorce I.

Dal8im pFedmétem vyndlezu jsou fyziologicky snesitelné

*

soli sloudenin vzorce I, Lkteré 1lze ziskat reakci sloudenin

vzorce I s vhodnou kyselinou nebo zadsadou. Vhodné kyseliny
a zasady jsoﬁ.napfiklad uvedeny v méteriélu Forfschritte der
Arzneimittelforschung, 1966, Birkhduser Verlag, svazek 10, str.
224 a¥ 285, Mezi né se napfiklad poéitaji kyselina
chlorovodikovd, kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina
mlé&né, kyselina fosfore&né, kyselina methansulfonovd, kyselina
octova, kyselina mravenéi, kyselina maleinova, kyselina
fumarovd a tak dale, pfipadné hydroxid sodny, hydroxid lithny,

hydroxid draselny a tris.
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Viroba amidd vzorce I ©podle vyndlezu, které nesou
aldehydové skupiny, mi%e nastat rdzny¥mi cestami, které jsou

naznaceny v nasledujicim schématu syntézy.

Heterocyklické kyseliny karboxylové vzorce II se vaii
vhodnymi aminoalkoholy vzorce III na pfisluiné amidy vzorce 1IV.
Pfitom se pouZivaji obvyklé metody peptidické vazby, které jsou
napfiklad uvedeny v C.R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 972 a nasledujici,
- nebo v Houben-Weylovi, Methoden der organischen Chemie, 4.
vydéni, E5, kapitola V. Prfednostné se pracuje s aktivovanymi
derivaty kysélin vzorce II, pricemZ skupiny kyseliny COOH se
pfevadi na ‘skupiny COL, L predstavuje skupiny jako napiiklad
Cl, imidazol a N-hydroxybenzotriazol. Tyto aktivované kyseliny
nidsledné reaguji s aﬁiny na amidy vzorce IV. Reakce probiha
v bezvodych, inertnich rozpoust&dlech jako methylenchlorid,

tetrahydrofuran a dimethylformamid p#i teplotach -20 a? +25 0C. .

Tyto alkoholové derivaty vzorce IV se mohou oxidovat
na aldehydové derivéty vzorce I. K tomu se mohou pouZivat ridzné

obvyklé oxida&ni reakce (viz. C.R.Larock, Comprehensive Organic

Transformations, VCH Publischer, 1989, strana 604
a nasledujici), jako Swernovy oxidace, nebo oxidace analogické
Swernovym oxidacim ~(T;T.Tidwell, Synthesis 1990, 857-70) -
chlornan sodny/TEMPO (S.L.Hapbenson a kolektiv, viz shora) nebo
Dess-Martinova reagence (J. Orsg. Chem. 1983, 48, 4155).
Pfednostné se zde pracuje v inertnich aprotickych
rozpouStédelech jako dimethylformamid, tetrahydrofuran- nebo

methylenchlorid s oxidaénimi prostifedky jako DMSO/py x S03 nebo
DMSO/oxalylchlorid pfi teplotéach -50 az +26 O¢C .podle

stanoveného postupu (viz shora uvedenid literatura).

Alternativné miZe reagovat kyselina karboxylova vzorce
IT s derivaty kyseliny aminohydroxamové vzorce VI na benzamidy
vzorce VII. Pritom se poufije stejné " vedeni reakce jako
u vzorce 1IV. Hydroxamové derivaty vzorce VI lze obdriet

z aminokyselin vzorce V reakci s hydroxylaminem. Pfitom se také-




zde pouZivaji jiz popsané zpﬁsoby viroby amidu. OdStépeni
ochranné skupiny X, napifiklad Boc, nastava obvyklou cestou,
napfiklad kyselinou trifluoroctovou. Takto =ziskané steliﬁy
amid-hydroxamové vzorce VII se mohou pfivést reakci na~aldehydy
vzorce I podle vynélezu;vpfitOm se pouiivd napbiklad hydrid.
hlinito-lithny jako redukéni &inidlo pfi teplotdch -60 a% 0 OC

v inertnich rozpousSté&dlech jako tetrahydrofuran nebo ether.

Analogicky k posledné uvedenému zpisobu se mohou
vyrobit také - karboxylové kyseliny nebo derivaty kyselin, jako
ester vzorce IX (Y=COOR", COSR"), které se také mohou redukci
pfevést na aldehydy-&zorce I podle vyndlezu. Tyto zpisoby jsou
uvedeny . v materiéiﬁ, R.C. Larock, . Comprehensive Organic

Transformations,-VCH'Publisher, 1989, str. 619 aZ 26.

Vyroba heterocyklickﬁchléubstituovanﬁch-amidﬁ vzorce I
podle vynalezu, které nesou karbonylamidovou nebo
karbonylesterovou skupinu, se miZe provést rdznymi cestami,

které jsou uvedeny ve schématech'z a 3 synthéz.

Esthery vzorce IIa - kyseliny kafboxylové‘ se pripadné
mohou pfevést na kysgliny.vzorcé IT kyselinami nebo zasadami,
Jako hydroxid lithnﬁ,.hydroxid sodny nebo hydroxid draselny¥, ve
vodnatém médiu nebo ve smési z VOdy a organickych rozpoustédel
jako‘alkoholy nebo tetrahydrofuran pii teploté okoli nebo pPri

zviSenych teplotdch, jako 25 aZ 100 ©°cC.

Tyto kvseliny vzorce II se’ vaii.s derivatenm

a-aminokyseliny, pFidemZ se pouZivaji obvyklé podminky, které -

~jisou napfiklad uvedeny v Houben-Weylovi, Methoden -der
organischen Chemie, 4. vydani, E5, kapitola V a v materidlu
C.R. - Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH

Publisher, 1989, kapitola 9.

Naptiklad se karboxylové kyseliny vzorce II pFevedou
na aktivované derivaty kyseliny vzorce IIb =Y-COL, pPfidemZ

L pfedstavuje skupiny jako  napfiklad Cl, " imidazol
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a N-hydroxybenzotriazol, a néasledns se pFidavkem derivéatu

aminokyseliny H2N-CH(R3)-COOR pfevedou na derivdt vzorce XI.
Tato reakce probihd v bezvod§ch, inertnich rozpouStédlech jako
methylenchlorid, 'tetrahydrofufan a dimethylformamid pti
teplotach -20 az +25 °c,

Schéma 1

n--A~___.‘ OR A A OH
B _,< —_— — __< .
(R?) — — B
\ o (Ra), \ o
c c
Is o
Re R
e /L Ri-A \ /L
\ .
B — conn COOR > Ry, — B CONH COOH
v(m%//(/ l '
Cx c xu
Re R
m-A\\§\ W-A\§§\ . o
_— / B ~— CONH cooR———> - B — CONH
. RS
"2, | | (Ra), !
c I . c 1
C = R3_(CFL)‘_
Derivaty XI, které zpravidla pFedstavuji 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°,
pfiéemi'se pracuje podle postupu od Zhaozhao Li a kolektivu, J.
Med. Chem. 1993, 36, 3472 a% 80. Pritom se karboxylové
kyseliny, jako je oxokarboxylovéd kyselina vzorce XII, zreaguji
PEi zv§Sené teplotd (50 az 100 9C) v rozpoustédlech, jako
napfiklad tetrahvdrofuran, monoesterchloridenm kyseliny oxalové
a takto =ziskanj produkt se zreaguje zasadou jako ethanoléat
sodny v ethanolu pri teplotdch od 25 do 80 0C na karbonyléster
vzorce I°. Karbonylestery vzorce I° .se mohou, jak je popséno
shora, hydrolyzovat napfiklad na oxokarboxylové kyseliny podle

vyndlezu.

(A X TR RN
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Rcakce na karbonylbenzamidy vzorce I° nast4dvd rovnéi
aﬁalogicky s postupem od ZhaoZhao Li a kolektivu (viz nahote).
Karbonylovd skupina ve vzorci I ° se podpoii ptidavkem 1,2-
-ethandithiolu za  katalyzy Lewisovou kyselinou, jako je

"napifiklad bortrifluoridetherat, v inertnich rozpbdétédlech.
jako methylenchlorid, pFi pokojové teploié, pticemi se vysrazi
dithian. Tvto derivaty se .zreaguji aminy R3-H v polérnich

rozpousSté&dlech, .jako alkoholy, prFi teplotdch 0 a3 80 ocC,

pFiemZ se vysra?i karbonylamidy vzorce I (R4* = 7 nebo
NR7TR® ).
. e N
Schéma 2 :

- B * HN X e ~ B —con cox

. . R‘-A/ \ o - : . R'-A/ :

. . c: ' : o \ o
‘ [ . XIm Cc

(X = O-Alkyl )

Re
®a),
>B — CONH COOH - \ ‘ 1 (x-r9%)
Ri-A . .
| o . .
c xv
‘1 ‘ v
| . A
. . 2!
- ol o ®2), o
\ » ) 1dation » B — CONH
. B — CONH R — e Re
. RS Ri<-A
_ m-A/// I | ] - 4 I | o
. Cc . xXv ‘ C r
C=R3-(CH), - = ,
Altérnativni zplisob - je =zobrazen ve schématu 2.

Oxokarboxylové kyseliny vzorce II se zreaguji derivaty kyseliny
aminohydroxykarboxylové vzorce XIII (vyroba derivatd vzorce
XITTI wviz 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), pFidemZ se vysrdaii amidy vzorce XIV. Tyto

derividty alkoholu vzorce XIV se mohou oxidovat na derivaty




oxokarboxylové kyseliny vzorce . I. podle . vyndlezu. K tomu se
mohou pouZit rzné obvyklé oxidadni reakce (viz C.R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989,

strany BQtjaujégingiici)._jakoA_napfiklad Swernovy oxidace,,

nebo oxidace analogické Swernovim . oxidacim, ptednostné

dimethylsulfoxidu s komplexem piridinu a oxidu siriéitého
v rozpoudtédlech jako methylenchlorid nebo tetrahydrofuran,
ptipadné za pfridavku dimethylsulfoxidu, pfFi pokojové teploté,
nebo pfi teplotdch -500 aZ 259 (T.T.Tidwell, Synthesis 1990,
857-70), nebo chlornanu sodného s TEMPEM (S.L.Harbenson

a kolektiv, viz shora).

Kdy%Z vzorec XIV pitedstavuii a-hydroxyestery (X =
0-alkyl), mohou se hydrolyzovat na karboxylové kyseliny vzorce
XV, ptidemZ se postupuje analogicky se shora uvedenymi postupy,
ptednostn& se ale pou?iva hydroxid lithny ve smési vody
a tetrahydrofuranu pfi teploté okoli. Vfroba jing¥ch esterd nebo
amidd vzorce XVI se provadi reakci s alkoholy nebo aminy za jiZ
popsanych vazebnich podminek. Derivat alkoholu vzorce XVI se
nt%e znovu oxidovat na derivaty kyseliny oxokarboxylové vzorce

I.

Vyroba esteru kvseliny karboxylové vzorce II jiZz byla

-

Castedné popsana nebo se provadi obvyklymi chemickymi postupy.

Sloudeniny, u nichi X predstavuije vazbu, se vyrobi
pomoci obvyklé aromatické vazby, mnaptiklad Suzukiho vazbou
« derivaty kyseliny borité a halogenidy za katalyzy palladiem
nebo vazbou aromatickych halogenidi za katalyzy médi. Radikaly
pfemost&né alkylem (X = -(CH2)m-) , se mohou vyrobit redukci
analogickfch ketont nebo alkylaci organického lithia, napfiklad
ortho-fenyloxazolidind, nebo jinﬁcﬁ.vorganick?ch slouéenin kovu
(viz I1.M. Dordor a kolektiv. J. Chem. . Soc. Perkin Trans. I,
1984, 1247 a% 52).

Derivaty pfemosténé etherenm se vyrobi alkylaci

pfislusngch alkohold nebo-fepqlﬁ“s halogenidy.




Sulfoxidy a sulfony Jsou dostupné oxidaci ptisludnych

thioethert.

Slouleniny pPfemosténé alkenem a alkinem se vyrobi
naptiklad Heckovou reakci z aromatickych halogenidi
a prisludnych alkeni a alkind (viz 1I. Sakamoto a kolektiv,
Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2754 aZ 59).

Chalkony vznikaji kondenzaci acetofenond s aldehydy
a mohou se piipadn& pPevést: hydrogenaci na analogické alkylové

derivaty.

Amidy a sulfonamidy se vyrdbi analogicky se shora

" popsanymi postupy z amind a derivatd kyselin.

Dialkylaminoalkylové . substituenty se obdrii redukéni
aminaci aldehydovych derivatt s prisludnymi aminy za
pritomnosti Boranﬁ, jako je komplex BH3 a pyridin nebo Nabhscn
(A.F. Abdel-Magid, C.A. Maryanoff, K.G. Carson, Tetrahedron
Lett. 10990, 31, 5595, A.E. Moormann, Synth. Commun. 1993, 23,
789).

v pfedloZieném vynalezu pouZivané heterocyklicky
.substituované amidy vzorce I piredstavu.ii inhibitory
cysteinovych proteas, zeiména cysteinovich proteas jako

calpainy vzorce I a Il a cathepsiny B, pripadné L.
Inhibiéni dclinek heterocyklicky substituovanych amidd
vzorce I byl zjiStén v literatufe obvyklym enzymatickym testem,
pricemz jako mira 4G&innosti Dbyla zjistovana koncentrace
inhibitoru, ©pFi niZ se inhibovalo 50 Zv aktivity enzymu
(=ICso). Amidy vzorce I byly takto mé&Feny 2 hlediska svého
inhibiéniho G&inku u calpainu I, calpainu II a catepsinu B.

' - \
Test cathepsinem B

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

- . K 88 pl _cathepsinu B (cathepsin B z lidskych jater

- o —

(calbiochem), =zFed&ny na 5 units v 500 uM pufru) se pPfidaii

2ul roztoku inhibitoru, vyrobeného z inhibitoru a DMSO (koncova
koncentrace: 100 uM a% 0,01 uM). Tato vsadzka se inkubuje 60 min
pFi teplotd mistnosti (25 °C) a néasledné se pridavkenm 10 ul 10
mM Z-Arg-Arg-pNA (v pufru s 10 % DMSO) nastartuje reakce.

&

Reakce probiha 30 minut pfi 405 nM v mikrotitraéninm snimadi.

-7 maximédlnich naridstd se nédsledné stanovi hodnoty ICs0 .
Test caipainem I a II

Testovani inhibi&nich vlastnosti inhibitord calpainu
se provadi v pufru s 50 M Tris-HCl, pH 7,5, 0,1 M NaCl, 1mM
dithiotreitholu a 0,11 mM CaClz, pficemi se pouiivé-fluorogenni
substrat calpainu Suc-Leu-Tyr-AMC {25 mM rozpuéténo v DMSO,
Bachem/Svycarsko). Humanni u-calpain se izoluje z erythrozyténu
a po vice chromatografickych krocich se obdrZi enzym s éistofou
méné neiz .95 %, zjisténou podle SDS—PAGE, Western Blot.Andlyse
a N-termindlnim sekvencovanim. Fluorescence produktu §tépeni,
7-amino-4-methylkumarinu (AMC) se sleduje ve fluorimetru
Spex-Fluorolog pFi lambdaex = 380 nm a lambdaenm = 460 nm. KdyiZ
se provadi pokusy pfFi teplotach 12 9C, e v'rozmezi’méieni po
dobu 60 minut Stépeni substratu linedrni a autokatalycka
aktivita calpainu mala. Inhibitory a substrat calpainu se
obdr#i v pokusné vsadzce jako DMSO roztoky, pFiCemZ DMSO nesmfi

v kone&né koncentraci pfekro&it 2 Z%.

V pokusné vsdzce se do 1 ml kyvety, ktera obsahuje
pufr, vlozi 10 ul substrétu (nakonec 250 um) a naslednd 10 ul
yu-calpainu (nakonec 2 ug/ml, to znamenad 18 nM). Calpainem
zprostifedkované Stépeni substrétu se meéfi 15 aiz 20 min.
Nislednd se priddé 10 ul inhibitéru (50 nebo 100 uM roztoku

DMSO) a po dalZich 40 min. se m&Fi inhibice &tépeni.
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Hodnota Ki se stanovi podle klasické rovnice pro

reversni inhibici:

Ki?IA‘!Q/Vi)—l, pricemZ I snati koncentraci inhibitoru, vo

snadi podatedéni rychlost pted pfidavkem inhibitoru a vi. znaCi

reak&ni rychlost v rovnovaze.

Rychlost se vypo&itéd z v=uvolnéni AMC/doba.

Calpain je intracelulérni cysteinova proteasa.
Inhibitory <calpainu mus i projit, aby zabranily odbouréani
intracelularnich proteinﬁ calpainen, membrénou buiiky.

Nékteré znamé inhibitory calpainu, jako napfiklad E 64 a
leupeptin, pfekonavaiji bunécné membrany jen‘ tézko a vykazuji
proto, adkoliv pfedstavujl dobré inhibitory calpainu, jen
Zpatny déinek na buifikdch. Cilem proto je nalézt slouéeniny s
leps8i prichodnosti _membrénou. - Jako prikaz prichodnosti

inhibitord calpainu membranou se pouZivaji humanni desticky.

Odbourani tyrosinkinasy pp60src v destidkach, zprostfedkované

calpainenm

PB aktivaci destidek se Sté&pi tyrosinkiﬁasa pp60src
calpainem. Toto bylo podrobné provéieno~'0dou a kolektivem v J.A
Biolog. Chem.. 1993, svazek 268, 12603 aZ 12608. PFitom se
ukadzalo, %e S$té&peni ppb60src se miZe zébrénit calpeptinen,
inhibitorem calﬁainu. Bunéd&na efektivita substanci byla
testoviana na zaklad& této publikace. Cerstva lidska krev
smichanid s citratem byla 15 minut odstfedovédna pFi 200 £. Cisté
plasma bylo zFedéno v pdhéru 1:1 pufrem (pufr: 68 mM NaCl, 2,7
oM KCl, 0,5 mM MgCl2x6H20, 0,24 oM NaHzPOatzO, 12 mM NaHCOs3,
5,6 mM glukosy, 1mM EDTA, pH 7,4). Po odstfedéni a prani pufrem
se nastavi koncentrace destifek na 107 bundk/ml. [Izolace

humannich destidek nastala u RT.

V testovaci vsazce byly isolované desti¢ky (2x108)

inkubovany s riliznou koncentraci inhibitord (rozpuSténych
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v DMSO) 5 min pFi teplot& 37 °C. Nasledné nastala aktivace
desticek 1-uM ionoforu A23187 a 5 nM CaClz. Po.5 minutach
inkubace byly destidky kratce pFi 13000 rpm odstfedény a peletj
vloteny do SDS _zkuSebniho pufru (SDS zkuSebni pufr: 20 mM
tric-HCI. 5 uM 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 Znim gelu a idetifikovdny pp60src
o ieho &tépné produkty 52-kDa a 47-kDa. PouZitd polyklonalni
kralidi antit&liska Anti-Cys-src (pp60c-rc) se ziskala od firmy
Biomol Feinchemikalien, Hamburg. Toto primdrni antité&lisko se
prokazovalo HRP vézanym druhym antitéliskem z kozy (Boehringer

Mannheim, SRN). Toto se provedlo znamymi metodami.

Kvanfifikace gtépeni pp60src se provedla

densimetricky, pPFidemZ jako kontroly se pouZily neaktivované

destid&ky (kontrola 1: 34dné &tdpeni) a destilky oSetFené
ionoforem a vapnikem (kontrola 2: Vodpovidé 100 % §tépeni).
Hodnota EDso odpovida koncentraci inhibitoru, . pFi které se

intenzita barevné reakce redukuje o 50 %.
Smrt bundk na corticalnim neuronu indukovana glutamaten

Test bylb prbveden jako u Choi D. W., Maulucci-Gedde
M.A. a Kriegstein A. R. (1987) "Glutamate neutotoxicity in
cortical cell culture”, J. Neurosci, 1989, 7, 357-368. ’

Zz 15 dni starého myS8iho embrya byly preparovany
poloviny cortexu a enzymaticky {(trypsin) ziskéﬁy jednotlivé
buiiky. Tyto buiiky (glia a cortikalni neurony) se odsaji na 24
desek. Po tfech dnech (desky pFevrstvené lamininem) nebo sedmi
dnech (desky pfevrstvené ornithinem) se pomoci - FDU
(5-fluor-2-desoxyuridin) provede oSetfeni mitosou. 15 dni po
preparaci bunék byla pitidavkem glutamatu (15 min) vyvoldna smrt
bunék. Po oddéleni glutamatu se pridaji calpainové inhibitory.
24 hodin pozdéji se zjistuje stanovenim laktatové dehydrogenace

(LDH) v pfebytku bun&éné kultury podkozeni bunék.




Zjistilo se, %Ze calpain hraje roli také v apoptotické
sorti bungk (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 dal8im modelu

vyvolana smrt bunék
vapnikem za pFitomnosti vapnikové ionofory. Aby se zabranilo
vyvolané smrti bunék, musi inhibitory . calpainu pokradovat do

bundk a zde inhibovat calpain.
vapnikem zprostfedkovanid smrt bufiky v buiikdch NT2

v ﬁumannich buiikdch NT2 se véapnikem za piitomnosff
ionoforu A23187 vyvola smrt bunék. 105 bunék bylo umisténo 20
hodin pifed. pokusem .na mikrotitra&ni desky. Po této dasové
‘prodlevé byly Dbuiky sv rdzn¥mi koncentraceni inhibitqrﬁ
inkubovany za pPFitomnosti 2.5 uM ionoforu a 5 mM védpniku.
X reakéni vsdzce bylo po 5 h pFidéno 0,05 ml XTT (Cell
Proliferation Kit II, Boehringer Ménnheim). Optickd hustota se
stanovila pFibli%n& 17 h pozdé&ji podle ddajd - vyrobce v Easy
Reader EAR 400 firmy SLT. Opticka hustota, pFi které odumfela
polovina bunék, se vypolita z obou kontrol buikami bez
_inhibitorﬁ. které - byly inkubovany za pfitomdosti a bez

pfitomnosti ionoforu.

U tady  neurologickych nemoci nebo psychickych

. poskozeni vznikaji ‘zvy8ené aktivity glutamatu, které vedou ke
stavu buzeni nebo toxickym efektim v centrdlnim mnervovém
systému (ZNSS. Glutamat zprostifedkovava svoje uéinky
prostifednictvim rﬁznﬁch receptort. Dva z téchto receptoru se
klasifikﬁji podle specifickyfch antagonistﬁ NMDA-receptoru
a AMPA-receptoru. Efekty zprostiedkované antagonisty proti

glutamatu se mohou pouzit k 1lééenti téchto nemoci. zejména

k terapeutickému pouZiti jako. prostitedky proti
neurodegenerativnim nemocem, iako Huntigtonova nemoc
a Parkinsonova nemoc, neurotoxickym podkozenim po hypoxii,

anoxii nebo ischemii, proti stavim jaké nastavaji po mrtvici
a traumatu, nebo také jako antiepileptika (viz Arzneim.

Forschung 1990, 40, 511 aZz 514, TIPS, 1990, 11, 334 aZ 338
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a Drugs of the Future 1989, 14, 1059 aZ 1071).
Ochrana ~ proti cerebralnimu pferegulovéni excitovanymi

aminokyselinami (NMDA=,_respektive AMPA-antagonismus na my3i)

Intracerebralni aplikaci excitovanych aminokyselin
(EAA - excitatory amino acids) se indukuje tak znaéné buzeni,
" %e v kratkém <Case vede ke kfedim a ke smrti zvitete.
Systémovimi, ,napiiklad intraperitonalnimi, davkanmi centralné

plisobicich G&innfch léatek (EAA antagonistd) lze tyto symptomy
inhibo?at. PonévadZ excesivni. aktivace  EAA receptori
centralniho’ nervového systému hraje v patogenezi rilznfch
meurologickfch onemocnéni vy¥znamnou roli, miZe se z- prokédzaného
EAA antagonismu usuzovat na mo¥nou therapeutickou pouZitelndst
substanci proti takovymto ZINS onemocnénim. Jako mira pro
iéinnost substanci byla stanovena hodnbta EDso , bfi niz je 50
% zvifat ©pPfi stanovené ddavce bud NMDA nebo AMPA v predchozi

~ z z

didvce méfici substance bez symptomu.

Heterocyklick# substituované “amidy I predstavuji
inhibitory derivatd cysteinu, jakd cdlﬁain 1, ptipadné II, a
cathepsin B, pFipadn& L a mohou slouZit k lééeni'nechf, které
jisou spojeny - se zviSenou eqzymatickou_ aktivitou calpainu nebo
cathepsinu. Pjedloiené amidy vzorce I se tak mohou pouiit'k
1é6&eni neurodegenerativnich nemoci, které yznikaji po ischemii,
traumatu, subarachnoidalnich krviacenich a mrtvici,
a neurodegenerativnich nemoci Jjako infarkt-dementia,
Alzeheimerova nemoc, Huntingtonova nemoc a epilepsie, a dale
k 1é&eni poékozeniv srdce po kardiélnich--ischemiich, podkozeni
ledvin po renalnich ischemiich, poskozeni kosternich svalt,
distrofii .svald, poikozeni, kterd vznikaif proliferaci bundk
hladkych svalt, koron4drniho vasospasmenu, cerebréalniho
vasospasmenu, katéraktﬁ'oéi, po aﬂgioplastii. Vedle toho mohou
byt amidy vzorce 1 potFebné pfi chemotherapii tumorl a jejich
mezastidz a slouzi k 1é&eni nemoci, wu nichi vznika zviSena

hladina interleukinu-1, jako zanetd a reumatickych onemocnéni.
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LLé&ebné pripravky podle vyndlezu obsahuji vedle

obvyklych pomocn¥ch prostiedki therapeuticky déinné mnoZstvi

sloudenin vzorce I.

> e
. -

w 2 v s

Pro lokalni vn&js8i pouZiti, napfiklad v pudru, masti
nebo spreji, mohou byt G&inné latky obsaZeny -v obvyklych
koncentracich. Zpravidla jsou i¢inné 1latky obsaZeny v mnoZstvi

0,001 a%Z 1 hmotn. %, prednostnd& 0,001 aZ 0,1 hmotn. %.

_ Pii vnitFnim poufziti se preparaty podavaji v
jednotlivych davkéach. Jedﬁotlivé diavka obsahuje na kilogram
t&lesné hmotnosti 0,1 a% 100 mg. P#ipravky mohou b§t poddvany
denné podle druhu a zavaZnosti onemocndni v jedné nebo vice

davkach.

Podle  poZadovaného typu aplikace obsahuji " 1é&ebné
pripravky podle vynédlezu vedle (dinné latky obvyklé nosné latky

a rozpoudtddla. Pro  lokalni vnéijsi pouziti se mohoun pouiZit

farmaceutické pomocné latky jako ethanol, isopropahol,
oxethylizovan§ ricinovy olej, oxethylizovany hydrogenizovaﬁﬁ
ricinovy olej, ‘kyselina polyakrylova, polyethylenglykol,
polyethylenglykostearat, ethoxylizované mastné alkoholy,

parafinovy olej, vaselina a vlinovy tuk. Pro vnitfni pouziti
jsou vhodné napPfiklad mléény cukr, propylenglykol, ethanol,

g§krob, mastek a polyvinylpyrrolidon.

Rovn&Z se mohou pouiivat antioxida&ni &inidla jako

~

tokoferol a butylizovany hydroxyanisol a rovnéZz butylizovany

hydroxytoluen, prisady zlepSujici chut, stabilizaéni
prostifedky, emulgadni prostifedky a prostifedky pro ulehéeni
polknuti.

LAtky obsaZ¥ené v piipravku vedle 4¢inné latky a rovnéi
latky pouZivané pPi vyrobé farmaceutickych prostfedkd musi byt
toxikologicky nezavadné a musi byt snesitelné s d&innou latkou.
Viroba l1é&ebnfch pripravki se provadi obvyklou cestou,

napriklad smichanim G&inné latky s ostatnimi obvyklymi nosnymi
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latkami a rozpoudtédly.

.Létebné pFipravky se mohou poddvat rdznymi aplikaénimi
postupy, napriklad peroraln&, parenteralné& jako intravenosng
infusi, subkutanné, intraperitonealné' a topicky. PPipravek tak
miZfe byt v podob& tablet, emulsi, infusnich a injek&nich

roztokd, past, masti, geld, krémd, lotiond, pudrid a spreju.

Piikladv provedeni vyvnalezu
Priklad 1

N-(3-fenylpropan-1-al-2-yl)amid . kyseliny 2-((4-fenylpiperazin-
-1-yl)methyl)benzoové

a) Methylester kyseliny 2-(4-fenylpiperazin-l1-ylmethyl)benzoové

10,0 g methylesteru kyseliny 2-chlormethylbenzoové,
15 g uhliditanu draselného, 8,8 g fenylpiberaziﬁu a Spicka
gpachtle 18-krone-6 se ohfivaly ve 200 ml1 DMF 5 hodin pfi 100
0C a nasledné se 60 hodin michalo pFi teploté& okoli. Pfebyteénﬁ
uhliéditan draselny se odfiltroval, filtridt se k§ncentroval
a oddé1il se zbytek mezi vodou a octaném ethylu. Po usuS$eni
organické faze pFes Vbsiran hofeénaty a koncentrovéni

‘rozpoustddla se ziskalo 16,8 g (100 %) produktu.

b) Kyselina 2—(4—fenylpiperazin—1—ylmethyl)benzoové

16;8‘ g mezisloudeniny 1la bylo déano do 150 ml THF A'

rozpusténo 1,7 ¢ LiOH ve 150 ml vody pFi teplotd okoli. Kalny
roztok se vycCistil pPidavkem'lO ml MeOH. Reak&ni smés byla 12
hodin michéﬁa’bfi teploté okoli a hydrolyzovdna ekvimoldrnim
mnoistvim 1 M HCl. Reakdéni smés byla koncentrovdna na sulinu a
zbytek se absorboval v methanolu /toluolu. Po oddé&leni
rozpousStédla se  ziskalo 15,2 g (86 %) produktu | jesté

obsahujiciho sil.
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c) N-(3-fenylpropan-1-o0l-2-yl)amid kyseliny 2((4-fenylpiperi-

zin-1-yl)methyl)benzoové

3,0 g mezisloudeniny 1b a 3 ml triethylaminu byly déany
do 50 ml DMF. Bylo ptidano 5 g siranu sodného a 30 min se
michalo. PFi 0 9C se po sobé& pitidalo 1,5 g fenylalaninolu, 1,4
¢ HOBT a 2,1 g EDC a nasledné& se pfes ‘noc michalo pFi teploté
okoli. Reakéni smés se tfepala v destilované vodé, alkalicky se
nastavila NaHCOs, sytila se NaCl a tFikrat se extrahovala 100
ml methylenchloridu. Organické faze byly dvakrat prany vodou
a suSeny siranem hoFeinatym. Po koncentraci rozpoustédla se
ziskalo 2,5 g (59 %) produktu.

vd) N—(3—fenylpropan—l—a1é2—yl)amid' kyseliny 2-((4—fenylpipe5a—'
zin-1-yl)methyl)benzoové

2,3 g mezisloudeniny lc Bylo dano za pPfitomnosti 2,4 g
triethylaminu do 50 ml DMSO a pFidalo se 2,5 g komplexu S03 s
pyridineﬁ. Pfes noc se michalo ©pfi pokojové teploté. Vsézkab
se zatfepala do 250 ml destilované vody, alkalicky se nastavila
pomoci- NaHCO3 , sytila se NaCl, extrahovala se 100 ml
methylenchloridu a su8ila se siranem hofenatym. Po koncentraci
rozpousStédla se zbytek rozpustil v THF a pomoci HCl v dioxanu
se 'vysréiel hydrochlorid. Usazenina se odséla é vicekrat se

prala etherem, pridem? se ziskalo 1,9 g (71 %) produktu.

1H-NMR (de-DMSO): & = 2,9 (2H), 3,0-3,3 (84), 4,1-4,5 (2H), 4,7
(14), 6,8-7,7 (14H), 9,3 (1H), 9.8 (1H) ppm.

Priklad 2

N-(3-fenylpropan-1-al-2-yl)amid kyseliny 2-((4-benzylpiperazin-
~-1-yl)methyl)benzoové

a) Methylester kyseliny 2—((4-benzylpipefazin—1—y1)méthyl)-

benzoové




10,0 g methylesteru kyseliny 2-chlormethylenbenzoové a

9,6 g N-benzylpiperazinu bylo analogicky s pfikladem la
zreagovano pri 100 ©°C ve 200 ml DMF v pritomnosti 15
o ¢ uhliditanu draselného, pFiemZz se ziskalo 17,6 g (100 %)
produktu. ' '
b) Kyselina 2-((4-benzylpiperizin-1-yl)methyl)benzoovéa
17,5 g mezislouéeniny 2a ve 150 ml THF bylo

hydrolyzovano anaLogicky podle pfikladu 1b 1,6 g LiOH ve 150 ml
vody, pridem¥ se ziskalo 9,1 g (54 %) produktu.

c) N-(-fenylpropan-1-ol-2-yl)amid kyseliny 2-((4-benzylpipera-

zih—l—yl)methyl)benzoové

Ke 3,0 ¢ mézibroduktu 2b bylo analogicky s>pfik1adem
lc 60 ml DMF s 3 ml ] 1,5 ¢
fenylalaninolu, 1,3 ¢ HOBT a 2,0 g EDC, pridem# se ziskalo
2,0 g (46 %) produktu. ‘

piidéno‘ triethylaminu,

d) N—(3—feny1propan—1—a1—2—yl)amid kyseliny 2—((4—benzy1pipera—

zin-1-yl)methyl)benzoové

1,5 g meziproduktu 2c se oxidovalb analogicky s
piikladeﬁ 1d ve '40 ml DMSO v pritomnosti 2,3 ml triethyvlaminu
1,9 S03 s 20 ml1 DMSO,
ziskaly 0,4 g (21 %) produktu ve formé fumaratu.

¢ komplexu pyridinem ve piricemZz se

{H-NMR - (ds -DMSO): & = 2,1-2,3 (8H), 2,9-3,0 (1H), 3,3-3,6 (6H),
4.5 (1H), 6.6 (2H), 7,1-7,7 (14H), 9,7 (1H), 10,3 (1H) ppm.
Priklad 3

2-((4-

N—(1-karbam9yl—1—oxo—3—feny1propan—2~y1)amid kyseliny

-benzylpiperazin-1-yl)methyl)benzoové

a) N—(1—karbamoyl—l-oxo—3;feny1propan-2—y1)amid kyseliny 2-((4-




—benzylpiperazin-l—yl)methyl)bénzoové

K 1,5 g meziproduktu 1b bylo analogicky s 'pfiklédem
lc ptidano 40 ml  DMF s 0,7 ml triethylaminu, 1,0
g hydrochloridu amidu kyseliny 3-amino-2-hydroxy-4-
-fenylmaselné, 0,6 ¢ HOBT a 0,9 g EDC, pridem? se ziskalo 0,8
g (38 %) produktu.

b) N—(1ekarbamo&l—l—oxo—3—fenylpropan—2—yl)amid kyseliny 2-((4-
—benzylpiperiéinlleyl)methyl)benzoové

0,7 g mezisloudeniny 3a se oxidovalo analogicky s
ptikladenm 1d ve 20 ml DMSO za ptitomnosti 0,8 g triethylaminu
pomoci 0,7 g komplexu SOs s pyfidfnem, pifiéemZ se ziskalo 0,1 g

(18 %) produktu ve formé volnfch zésad..

1H-NMR (de-DMSO): & = 2,3 (4H), 2,8-3,5 (8H), 5,3 (1H), 6,7-7,5
(16H), 7,8 (1H), 8,1 (1H), 10,3 (1H) ppn.

Priklad .4 .

- N- (1 karbamovl l-oxo0- 3 fenvlpropan 2-yl)amid kyseliny 2-(4- ((3—
-methvlfenvl)p1peraz1n 1- vl)methvl)benzoove

a) Methylester kyseliny 2—(4—((3—methylfenyl)piperazin—l—yl)j

methyl)benzooyé

4,0 g methvlesteru kvsellnv 2- chlormethvlbenzoove a
4,4 g 3 methvlfenvlp1neraz1nu se ohrlvaly ve 200 ml _DMF
v pfitomnqstl 4,5 g uhliditanu draselného 3 hodiny p¥i 140 °C.
Reakénf smés se vytfepala ve vodé a tfikriat se extrahovala
octanem-. ethylu. Spojené organické faze se trikrat praly
nasycenym roztokem kuchyfiské soli, sudily se‘pomoci siranu
hofeénatého a koncentrovalv se, prlcemz se 7lskalo 6,5 g (92 %)

Droduktu

b) Kyselina 2¥(4-((3—methy1fenyl)piperazin~1;y1)methy1)benzoové



5,9 g meziproduktu 4a se rozpustilo v 75 ml - THF a

analogicky s pfikladem 1b se hydrblyzovalo 0,9 ¢ LiOH v 75 ml
vody, pridemZ se ziskalo 2,9 g (51 %) produktu.

c) N-{1-karbamoyl-1-0l-3-fenylpropan-2-yl)amid kyseliny 2-(4—.’
-((3—methy1fenyl)piperazin—l-yl)methyl)benzoové

1,8 g mezislouééniny 4b se dalo analogicky s pfikladem

- 1c do 50 ml DMF v piPitomnosti 2.7 ml triethylaminu a postupné

se pridalo 0,87 g HOBT, 1,3 g hydrochloridu amidu kyseliny

'3famino—2—hydfoxy—4—fenylméseLhé a 1,2 EDC, pridemZ se ziskalo
1,4 g (50 %) produktu.

d) N#(1-kafbamoylj1—0xo-3-fenyipropan—2ryl)amid kyseliny 2-(4-
—((3—methylfenyl)piperazin—1¥y1)methyl)benzoové '

1,2 g mezisloudeniny 4c se rozpustilo analogicky
s . pfikladem 1d ve 30 ml. DMSO 'a v pfitomnosti - 1,5 'ml
triethylaminu se oxidovalo s 1,6 g komplexu SO3 s pyridiném.
pridem? se ziskalo 1,0 g (83 %) produktu.
MS:m/e = 484 (M*)

PiikladyKS a 6 byly synthetizovany analogicky s pfikladem 1.

Péiklad 5

‘Fumarat N—(3—fenylpropan—1—al—2-yl)amidu kyseliny 3f((4¥fenyl~'

piperdzin—14yl)hethyl)benzoové

IH-NMR (de-DMSO): & = 2,5 (4H), 2,9 (1H), 3,2 (4H), 3,3 (1H),
3.7 (2H), 4,5 (1H), 6,6 (2H), 6,75 (1H), 6,9 (2H), 7,2 (2H),
7,2-7,3 (5H), 7,45 (1H), 7,55 (1H), 7,75 (1H), 7.9 (2H), 8,9
(1H), 9,7 (1H) ppm.

Ptiklad 6




N-(3-fenylpropan—1—al—2—yl)amid kyseliny 3-((4—(2-tert-bﬁtyl+4—
—trifluormethylpyrimidin—S—yl)homopiperazin—l-yl)methyl)benzo—'

P

ové
MS:m/e = 568 (M*+1)
Pfiklad 7

N—(3—fenylpropan—1—a1—2—yl)aﬁid kyseliny 4-(N-(3,4-dioxomethy-

len)benzyl-N-methylaminomethyl)benzoové

a) Kyselina 4—(N-(3.4—dioxomethy1en)benzyl—N—methjlamino-

methyl)benzoova

11,5 gv N4(3,4—dioxohethylen)benzYl—N-methylaminu se

dalo do,15,5 g triethylaminu a ptidalo se 15,0 g kyseliny

4-brommethylbenzoové ve 100 ml THF. Reakéni smés se kratce
ohtivala k refluxu a nédsledn& se 15 hodin michala pfFi teploté
okoli. Po'_odfiltrovéni "soli byl koncentrovéan mate&ny louh,
zbytek se rozpustil v octanu ethyiu a- pral se vodou. Vodnata
faze se nastavila alkélicky a vickrét se extrahovala octanem
ethylu, pfiGem? se ziskalo 6,6 g (32 %) produktu jako bilé

-pevné latky.

.b) N—(3—fenylpropan—1—01‘2—yl)amid kyseliny 4-(N-(3,4-dioxo-

methylen)benzyl—N—methylaminomethyl)benzoové

4,4 ¢ mezisloudeniny 54 se dalo analogicky s pfikladem

~1c do 50 ml DMF v ptritomnosti Z,Q-ml trimethyiaminu a po sobé

se pridalo 1,8 g HOBT, 2,0 g fenylalaninu a 2,8 g EDG, pfiZem?
se ziskalo 2,3 g (40 %) produktu. '

~¢) N-(3-fenylpropan-1-al-2-yl)amid kyseliny (N-(3,4-dioxomethy-

len)benzyl-N—methylaminométhyl)benzoové

2,0 g meziproduktu 5b se rozpustilo analogicky s

pFikladem 1d v 60 ml DMSO a v pFitomnosti 1,8 ml triethylaminu




. ( X ] L 2] (2]

-

060008
>

seesee

seee
ceee
ae o
ee o
.
sese
seoee
@
seee
ceee

se se oo .

se oxidovalo 2,1 g komplexu 803 s pyridinem, piifemZ se ziskalo

1,3 g (68 %) produktu.

1H-NMR (CFscooD): & = 2,9 (3H), 3.2 (2H), 4,3-4,9 (5H), 6,1
(2H), 6,6 (1H), 6,9 (3H), 7,2-7,4 (584), 7,8 (2H), 8,25 (2H)
ppm.

MS:m/e = 430 (M*)

priklady 8 aZ 28 jsou analogické s ptikladem 7

Priklad 8

N—(3—feny1propan—1—a1—2—yl)amid. kyseliny 4-(N-benzyl-N-methyl-

aminometyl)benzoové

1H-NMR (CFsCOOD): & = 2,9 (31), 3,2 (2H), 4,3-5,0 (5H), 6,7
(1), 7.,25-7,5 (8H), 7,55 (24), 7,8 (2H), 8,2 (2H) ppm.

MS:m/e = 386 (M*)
Pfiklad 9

Nf(3—feny1propan~1—al—2-y1)amid kyéeliny 4—(N—(4—methbxy)¥

benzyl—N—methylaminometyl)benzoové

1H-NMR (CFscooD): & = 2,9 (3H), 3,3 (2H), 4.0 (3H), 4,3-4,9
(54), 6.7 (1H), 7,1-7,4 (7TH), 7,5 (2), 7,8 (2H), 8,2 (2H) ppm.

MS:m/e = 416 (M*)
priklad 10

N-(3-butan-1-al-2-yl)amid kyseliny 4-{N-benzyl-N-methylamino-

metyl)benzoové

1{H-NMR (CFzcooOD): & = 1,1 (3H), 1,6 (20), 2,0 (3H), 2.9 (3H),

£
%
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4,3-4,5 (3H), 4,7 (1H), 4,8 (1H), 6.6 (14), 17.3-7,6 (5H), 7,8
(2H), 8,3 (2H) ppm. '

MS:m/e = 338 (M*)

Priklad 11

N-{(3-butan-1-al-2-yl)amid kyseliny 4—(N-(3,4—dioxymethy1eh)—'

benzyl—N—methylaminometyl)benzoové

1H-NMR (CFaCOOD): 5 =1,1 (34), 1,6 (2H), 1,9 (2H), 2,9 (3H),
4,25-4,6 (4H), 4,75 (14), 6,1 (2H), 6,6 (14), 6,9 (3H), 7,8
(2H), 8,3 (2H) ppm. ’ :
MS:m/e = 382 (M*)

Priklad 12

N-(3-butan-1-al-2-yl)amid kyseliny 4-(N-(4-methoxy)benzyl-N-

-methylaminometyl)benzoové
MS:m/e = 382 (M*)
Pfriklad 13

N-(3-cyklohexylpropan-1-al-2-yl)amid kyseliny 4-(N-(3,4-dioxy-

methyleh)benzleN-methylaminometyl)benzoové

IH-NMR (CF3COOD): & = 1,0-2,0 (13H), 2,9 (3H), 4,3-4,9 (4H),
6,1 (2H), 6,6 (1H), 6,9 (3H), 7,8 (2H), 8,3 (2H) pom.

MS:m/e = 436 (M*)

Pfiklad 14

N-(3—cyklohexylpropan—1—al—2—y1)amid kyseliny 4-(N-{4-benzyl-

—N—methylaminomethyl)benzoové
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LH-NMR (ds-DMSO): & = 1,0-1,8 (13H), 2,1 (3H), 3.4 (2H), 3.5
(2H), 4,3 (1H), 7,1-7,4 (5H), 7,5 (2H), 7.8 (2H), 8,8 (1H), 9,5
(1H) ppm. '

Priklad 15

N—(3—cyklohexylpropan—1-al-2-y1)amid kyseliny 4-(N-(4-methoxy)-

benzyl-N—methylaminomethyl)benzoové

1H-NMR (CDCl3z): & . = 1,0-1,8 (13H), 2,1 (3H), 3,4 ‘(ZH). 3,5
(24), 3,7 (3H), 4,3 (1H), 6,8 (2H), 7.25 (24), 7.5 (2H), 7,9
(2H), 8,8 (1H), 9,5 (1H) ponm. - -

p¥iklad 16

N—(3—cykloheXylpropan—1¥al-Z—yl)amid ~ kyseliny 4-((2-fenyl-
pyrrolid—l—yl)methyl)benzoové

MS:m/e = 420 (M*)

priklad 17

N—(3—butan—1—él*2—y1)amid kyseliny 4-((2-fenylpyrrolid-1-yl)-

methyl)benzoové
MS:m/e = 364 (M*)
Priklad 18

N—(3—fenylpropan-1~a1—2-yl)amid kyseliny 4-((2-fenylpyrrolid-1-

-yl)methyl)benioové
‘MS:m/e = 412 (M*)
Pfriklad 19

N—(3—cyklohexylpronan-1-a1-2~yl)amid kyseliny 4-((1,2,3,4-di-

¢
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hydrochinolin—l—yl)methyl)benzoové

1H-NMR (cDCl3): & = 1,0-1,9 (131), 2,0 (2H), 2,8 (2H), 3,3
(24), 4,5 (2H), 4,8 (1H), 6,4 (1H), 6,5 (24), 7,0 (2H), 7.4
(2d4), 7.8 (2H), 9,7 (1H) ppm. '

MS:m/e = 404 (M*)

P¥iklad 20

N-(3—fenylpropan—1-él—2—y1)amid kyseliny 4-((1,2,3,4—dihydro-

chinolin-1-yl)methyl)benzoové

IH-NMR (ds-DMSO): & = 1,9 (2H), 2,75 (2H), 2,9 (1H), 3.4 (2H),
4,4 (1H), 4.5 (2H), 6,3 (2H), 6,8 (2H), 7,1-7,25 (5H), 7.3
(2H), 7,7 (2H), 8,8 (1H), 9,5 (1H) ppm.

MS:m/e = 398 (M*)

pfiklad 21

N-(3-butan-1-al-2-yl)amid kyseliny 4-((1,2,3,4-dihydrochinolin-

-1-yl)methyl)benzoové

1H-NMR (de-DMSO): & = 0,9 (3H), 2,2-2,0 (6H), 2.7 (2H), 3,3
(2H), 4,2 (1H), 4,5 (2H), 6,4 (2H), 6,8 (2H), 7,3 (2H), 7.8
(2H), 8,8 (1H), 9,5 (1H) ppn. |
MS:m/e = 350 (M*)

Priklad 22

N—(3—cyklohexy1—1~a1—2—yl)amid kyseliny 4-((1,2,3,4-dihydroiso-

chinolin-2-yl)methyl)benzoové

1H-NMR (ds -DMSO): & = 0,9-1,8 (13H), 2,7-2,9 (4H), 3,6 (2H), 3,
75 (2H), 4,4 (1H), 6,9-7,1 (4H), 7.4 (24), 7.8 (2H), 8,8 (1H),
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9,5 (1H) ppm.

‘MS:m/e = 404 (M*)
p¥iklad 23

N—(3—feny1propan—1?al—2—yl)amid kyseliny 4—((1.2,3.4—dihydrb—
isochinolin—2—y1)methyl)benzoové '

14-NMR (de~-DMSO): & =_2,7'(2H),}2,8 (2H), 2,9 (1H), 3,2 (1H),

3,5 (2H), 3,7 (2H), 4,5 (14), 6,9-7,1 (4H), 7,2-7,3 (5H), 7.5
“(2H), 7,75 (2H), 8,8 (1H), 9,5 (1H) pom. |

MS:m/e = 398 (M*)
Pfiklad 24

Hydrochlorid N—(3—butanv1—alf2-yl)amidu. kyseliny_44((l,2,3.4- |

—dihydroisochinolin—z-yl)mefhyl)benzdbvé

LH-NMR (ds-DMSO): & = 0,9 (3H), 1,2-2,0 (4H), 3.0 (1H), 3,3
(2H), 3,6 (1H), 4,1-4,6 (5H), 7,2 (4H), 7,8 (2H), 8,0 (2H), 9,0
(1#), 9,5 (1H), 11,75 (1H) pom. : \

Priklad 25

N—(3—cyklohexylpropanfl—al-Z—yl)amid kyseliny" 4-((6,7-di-

methoxy—l,2,3,4—dihydroisochinolin-Z-yl)methyl)benzooVé

1H-NMR (ds-DMSO): & = 0,9-1,9 (13H), 2,7 (4H), 3.4 (2H), 3,6
(3H), 3,65 (2H}, 3.7 (34), 4,3 (1K), 6,5 (1H), 6,6 (1H), 7.5
(2H), 7.8 (2H), 8.8»(1H), 9,5 (1H) opm. ' :

MS:m/e = 464 (M*)

Priklad 26
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N-(3-fenylpropan-1-al-2- vl)amld kyseliny 4-((6.7—diﬁethoxy-
-1,2,3,4- dlhydr01soch1n011n 2- yl)methvl)benzoove ' '

LH-NMR (ds-DMSO): & = 2,7 (4H), 2,9 (1H), 3,25 (1H), 3,6 (6H),
9.7 (2H), 4.5 (1H), 6,6 (1H), 6,7 (1H), 7,2.7,3 (5H), T.4 (2H),
7,8 (2H), 8,9 (1H), 9,6 (1H) pom.
MS:m/e = 458 (M%) '

priklad 27

N-(3-butan-1- al-2-yl)amid kyseliny 4-((6,7—dimethoxy-},2.3,4—
-dthdPOlSOChanlln -2- vl)methvl)benzoove : ‘ o

{H-NMR (ds-DMSO): & = 0,9 (3H), 1.4 (1H), 1,5-1,8 (2H), 2,7
(4H), 3.4 (2H), 3.7 (3H), 3,75 (3H), 3.8 (2H), 4,3 (1H), 6,6
(1H),. 6,7 (1H), 7,4 (2H), 7.8 (2H), 8,8 (1H), 9,5 (1H) ppm.
MS:m/e = 410 (M*)

piriklad 28

-(3—butan—1—a142—y1)émid'kyseliny 2f((1,2.3,43dihydroisbchino-
lin-1-yl)methyl)benzoové ' ' ' ’

MS;m/e = 441 (M)
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PATENTOVE NAROKY

1. Amidy obecného vzorce I

(R%),
Rhfﬁnlb/JL\ Rs

N
Jomal

a jejich tautomerni a izomerni formy, moZné enantiomerni
a diastereomerni formy a rovnez moZné fyziologicky'
snesitelné soli, v nichi maji promé&nné nasledualc1 vyznam:

R1 sna&i vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny C1-Ce- -alkyl,
’fenyl. naftyl, chinolinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl,
pyridazyl, chinazolyl, chinoxalyl, thienyl, benzothie-
nyl, benzofuranyl, furanyl a indolyl, pfiéemi kruhy
jsou pripadné jeSté substituovany as 3 radikaly RS,

R2 znac¢i vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny C1—Ce—a1ky1,
rozvétveny nebo nerozvétveny 0—C1-C6-alky1, C2-Ce-alke-
nyl, C2-Cs-alkinyl, Ci-Cs-alkyl-fenyl, Cz—Cs—élkenyi-
—fenyl, C2-Ce-alkinyl-fenyl, OH, cl, F, Bf, J, CFs3,
NO2, NHz2, CN, COOH, C00-C1-Csa-alkyl, NHCO-C1-Csa-alkyl,
NHCO-fenyl,. CONHR?,  NHSO2-C1 -Cé-alkyl, NHSO2-fenyl,
'S02-C1-Ca-alkyl a SO2-fenyl,

R3 predstavuje NR7RS nebo'krﬁh jako

! 3, S e, <O
—N Ne==R® . =N . =N . e=N o . N =~ R?
1 1 1 i .
| S, ~aQ
N /N : e'- : ! N
| (R, (R%), /

R4 znaéi rozvétveny, nebo nerozvétveny -C1-Cs-alkyl, ktery

ot
(R, (RY,
jegtd miZe nést fenylovy, pyridylovy, thienylovy,
' cyklohexylovy, indolylov§, nebo naftylovy kruh, ktery
Jje pfipadné'substituovén maxialné dvéma ‘substituenty
RE, '
©5  gna&i vodik, COOR' a CO-Z, kde Z zna&i NR'ZR'3 a




RE

R7

RB

RQ

R10

R11

R12

L X4 e LX) LY

[
XXX X ] 4

esee
cees
oe o
oe *
L )
LXK R4
2009
L]
ecoe
sene

(3] L] .e L

) ar
- N’ \N __A? NG’ R? —nN
_ \_/ : P ! : :

znaéi vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny Ci1-Cs-alkyl,

-0-Cy -C4-alkyl, OH, Cl, F, Br, J, CFs, NO2, NHz, CN,

COOH, C00-Ci1-Ca-alkyl, -NHCO-Ct-Ca-alkyl, -NHCO-fenyl,
-NHSO2 -C1 -Ca -alkyl, -NHSO2-fenyl, -802-C1-Ca-alkyl a
-S02-fenyl,

znadi vodik, pfimy, nebo rozvétevny Ci1-Ce-alkyl, kter§
je pripadné substituovan fenylovym kruhem, ktery Jje
pripadné jesté substituovan jednim nebo dvéma
substituenty R'C, ' v

znaéi vodik, pfimy, nebo rozvétien? Ci1-Cs-alkyl, ktery
je pripadné substituovan fenylovﬁm kruhem, ktery Jje
pfipadné jesteé substituovan jedhim hebo dvéma

substituenty R'9,

z

zna&i vodik, rozvétvén§, nebo nerozvétveny C1-Ce-alkyl,

ktery je3td pripadné nese substituent R'®, fenyl,
pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazinyly pyrazyl,
naftyl, chinolinyl, imidazolyl, ktery jeSté pfipadné
nese jeden nebo dva substituenty R14,

gna&i vodik, rozv&tven¥, nebo nerozvétveny Ci1-Cs-alkyl,

-0-C{-Cs4-alkyl, OH, Cl, F, Br, J, CFs3, NO2, NHz, CN,

COOH, CO00-Cy1-Cs-alkyl, -NHCO-C1-Ca-alkyl, -NHCO-fenyl,
-NHS02 -C1-Ca-alkyl, -NHSO2 -fenyl, -S02-C1-Ca-alkyl a
-S02-fenyl, ’

znaéi vodik, pfimy, nebo rozvétveny Ci-Ce-alkyl, ktery

je pripadné substituovdn fenylovym kruhem, ktery je
pripadné&  jeSté substituovan jednim nebo . dvéma
substituenty R'C,

zna&i vodik, rozvétveny a nerozvétveny Ci1-Cs-alkyl a
/7~ \ ' A’
-— N N — R7? A —_—n A’ —N . _NRN R?
\—/ y ‘ PTG
pr— 7
- . N == R? . =(CH,)—N
\ / [ ’ \R'




R'3 zna&i vodik, rozvétveny, nebo rozvétveny Ci1-Cs-alkyl,
kter§ je pripadné substituovan fenylovym kruhem, ktery

ptipadnd jeSté nese substituent R0,

R'4 zna&i vodik, rozvétveny, nebo nerozvétevn§_C1—Cs—alky1,
rozvétvenﬁ, nebo nerozvétveny 0-C1-Ce-alkyl, OH, Cl, F,
Br, J, CF3, NOz, NHz, CN, COOH, C00-Ci1-C4-alkyl nebo
dva radikaly R'4 predstavuje mistek OC(R'5)20, ‘ h

R15 znali yodik, rozvétveny a nerozvétveny Ci-Cs-alkyl,
R18 znadi fenylovy, pyridylovy, pyrimidylov¥, pyridazylovy,
pyrézylov&, pyrrolylovy, naftylovy, chinolinylovy a
_imidazolylovi radikal, kterj jeS8té pripadné nese jeden

nebo dva substituenty RS,

A znagi -(CHz)m-, ~-(CHz)n-0-(CHz)o-, ~-(CHz)o-S-(CHz)m-,
-(CHz )o-SO0-(CH2 )m—, -(CH2)o-S02-(CH2 )m -, -CH=CH-,
_c=C-, -CO-CH=CH-, -(CHz)0o-CO-(CHz)a-, -(CHz)m-NHCO-

 ~(CHz2)o-, ~-(CHz2)m-CONH-(CHz2)o-, ~(CHz2 )m-NHSO02 -CH2 )o -,
_NH-CO-CH=CH-, = ~-(CHz2)m-SO2NH-(CHz)o-,  =CH=CH-CONH-,

R'-A dohromady také znamenéa

6 ) : O
o< eI
) ’ b !
0 ' 0 o
B zna¢i fenyl, opyridin, pyrimidin, pyrazin, imidazol a

thiazol a
X znat¢i 1, 2 nebo 3
n sna&i &islo 0, 1 nebo 2 a

m, o znali nezadvisle na sob& &islo 0, 1, 2, 3, nebo 4.

9. Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znadi
B p&ridin, nebo fenyl,
RS vodik,
R? vodik, rozvétveny, nebo nérozvétven? Ci1-Cs-alkyl, ktery
jesté n;se substituent R'S, ‘
R16 fenyl, ktery jestsd piFipadné nese jeden nebo dva
substituenty R'4,

n 0ala
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. LN 2 LJ . L] o0 L L
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[ 4 [ K 3 ® o o L] Ld L 4 Ld

. ) . ° . e e .
L ]

1.

Amidy vzorce I podle nadroku 1, kde znadi

B
RS
R9

R16

B

R2
RS
RS

R 6.

pyridin, nebo fenyl,

CONR'2R13, |

vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny C1-Cs-alkyl, ktery
jestd nese substituent R'S,

fenyl, ktery jestd pripadnd nese jeden nebo -dva
substituenty R'#4,

0 ala

1.

- Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znadi

pyridin, nebo fenyl,

vodik,

vodik, .

vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny Ci-Cs-alkyl, ktery
jestd nese substituent R'S,

fenyl, ktery jestd pripadné nese jeden nebo dva
substituenty R'4,

0ala

1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znadi

B

R2
RS
RS

R16

n

pyridin, nebo fenyl,

vodik,

CONR'2R'3,

vodik, rozvé&tveny, nebo nerozvétveny Ci1-Ce-alkyl, ktery
jedté nese substituent R16

fenyl, ktery jeste pripadné& nese jeden nebo dva
substituenty R4, -

0 ala

1.

Amidy vzorce I podle nmaroku 1, kde znali

A

-(CH2 )m -, -(CH2 )a-0-(CH2)o -, -(CH2)o-5-(CH2)m~—,
-CH=CH-, -C=C-,

—(CH2 )m -CONH-(CH2)o -,
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-(CHz)m—SOZNH-(CHZ)o-.

B pyridin, nebo fenyl,

R2 vodik,

RS vodik,

R® vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny Ct1-Cs-alkyl, ktery
jestd pripadnd& nese substituent R'6,

R16 fenyl,

m, n, O 0 ala

X 1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, kde znaé&i

A -(CH2 )m -, -(CH2 )m-0-(CH2)o -, -(CH2)o-S-(CHz)m -,
-CH=CH-, -c=C-, ~(CHz2 )m -CONH-(CHz2 )o -,
-(CHz })m -SO2NH-(CH2 )o -,

B p#ridin. nebo fenyl,

RZ vodik,

R5 CONR'2R'3,

R? vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny C1-Cs-alkyl, kter¥
jestd pFipadné nese substituent R'S, '

R'8 fenyl, '

m, n, O 0ala

X 1.

Aﬁidy vzorce I podie naroku 1, kde znali

B pyridin, nebo fenyl,

R', R? vodik, |

R5 vodik,

R® vodik, rozvétveny, nebo nerozvétveny C1-Cs-alkyl, kter¥
jedte pripadné nese substituent R‘5, 

R'8 fenyl,

m, n.-o 0 a

X 1.

Amidy vzorée I podle ndroku 1, kde znadi
B pyridin, nebo fenyl, - :

R', RZ vodik,

RS CONR'2R'3,




10.

11.

12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

19.

R® wvodik, rozvétven§, nebo nerozvétveny Ci1-Ce-alkyl, kter¥

jesté pfipadné nese substituent R16,

R'8 fenyl,

m, n, O 0 a
X 1.

PouZiti amidl vzorce I podle ndroku 1 a% 5 k lé&eni nemoci.

PouZiti amidd vzorce I podle ndroku 1 a% 5 jako inhibitort

cysteinovych proteas.

Pouiiti podle naroku 6‘jako inhibitord cysteinovych proteas
Jako calpaindi a cathepsini, =zejména <calpaini I a II a

catepsindi B a L.

PouZiti amidd vzorce I podle nadroku 1 a% b5 k~v§robé 1égiv k>

1ééeni nemoci, u nichZ nastidva zv§S8enid aktivita calpainu.

PouZiti amidd vzorce I podle naroku 1 a%¥ 5 k virobé& 1é&iv k
lédeni neurodegenerativnich nemoci a neuronalnich

poSkozeni.
PouZiti podle nadroku 9 k lé&eni neurodegenerativnich nemoci
a neuronalnich poékozeni,‘ které sou vyvolény~ischemii.

traumatem nebo rozsahlym krvidceninm.

PouZiti podle naroku 10 k 1é&eni mozkové mrtvice a

mozkového traumatu po zlomeniné lebky.

Alzheimerovy nemoci a

-t

PouZiti podle naroku 10 k 1léden

Huntingtonovy nemoci.
Pouziti podle naroku 10 k 1é&eni epilepsii.
PouZiti sloulenin vzorce I podle naroku 1 a%Z 5 k vyrobs-

1é¢iv a 1é8eni poSkozeni srdce po kardidalnich ischemiich,

poS8kozeni ledvin po renalnich ischemiich, po8kozeni
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20.

21.

;22:

23.

kosternich svali, distrofii svall, poSkozeni, kterd

vznikaji proliferaci bunék hladkych svalli, koronarniho
vasospasmu, cerebrdlniho vasospasmu, kataraktu oéi-a po

angioplastii.

PouZiti amidd vzorce I podle ndroku 1 aZ% 5 k vyrobé 1léciv k

rd

l1é¢eni tumord a jejich metastizi.

Pou?iti amidt vzorce I podle naroku 1 a% 5 k vyrobé 1éciv k
lé¢eni nemoci, u nichi vznikaji zvySené hladiny

interleukinu-1.

PouZiti amiddi podle naroku 1 a¥ 5 k lé&eni imunologickych

nemoci jako zidnéty a reumatickad onemocnéni.

LéCebné pripravky k perordlnimu, parenterdlnimu a intrape-
ritondlnimu pouZiti, obsahujici v jednotlivé davce vedle

u 1é&iv obvyklfch pomocnych ladtek alespoil jeden amid vzorce

I podle naroku 1 aZ 5.
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