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Reseni se tyka heterocyklicky substituovanych amidt
obecného vzorce I a jejich tautomerni a izomerni formy,
mozné enantiomerni a diastereomern{ formy a rovnéz mozné
fyziologicky snesitelné soli, v nichZ maji proménné podle
vynalezu stanoveny vyznam. Amidy vzorce I se pouZivaji k
1é&eni nemoci, jako inhibitord cysteinovych proteas, k vyrobé
1é8iv k 1é¢eni nemoci, u nichZ nastavé zvySena aktivita
calpainu a k vyrobé& lé€iv k 1é¢eni neurodegenerativnich
nemoci a neuronalnich poskozeni.
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Amidy a jeijich pouziti

Vynalez se tyka amidd nového typu, které predstavuji

inhibitory enzym, zejména cysteinovych proteas, jako calpain
(= calcium dependant cysteine proteases) a jejich izoenzymQ
a cathepsind, napriklad B a L. Vynalez se rovnéZ tyka jejich
pouziti.

Dosavadni stav techniky

Calpainy predstavuiji intracelutarni, proteolytické
enzymy ze skupiny tak zvanych cysteinovych proteas a nachazej{
se v mnoha buhkach. Calpainy se aktivuji zvysenou koncentraci
vapniku, pricemi se rozlisuje mez i calpainem I nebo
M-calpainem, ktery se aktivuje pw-molarnimi koncentracemi iontd

vapniku, a calpainem Il nebo m-calpainem, ktery se aktivuje

m-molarnimi koncentracemi fontd vapni ku (P.Johnson,
Int.J.Biochem. 1990, 22(8), B11 aZ 22). Dnes wexistuji jedtéd
daldi{ calpainove isoenzymy (K. Suzuki a kolektiv, Biol. Chem.

Hoppe—-Seyler, 1995, 376 (9), 523-9).

Predpoklada se, Z%e <calpainy hraji ddleZzitou roli
v rznych fyziologickych procesech. K tomu patri 3$tépeni
reguladnich proteind jako proteinu Kkinase C, cytoskeletové

proteiny jako MAP 2 a spektrin, svalové proteiny, proteinovaé

destrukce v revmatické arthritis, proteiny pri aktivaci
destidek, neuropeptidicky metabolismus, proteiny v mitose
a dalsi, ktere jsou uvedeny v materialu M.J.Barretta
a kolektivu, Life Sci. 1881, 48, 1659 aZz 69 a K.K.Wang
a kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 az 9.

U rdznych patofyziologickych procesd byla zmérena
zvysena hladina calpainu, napriklad pri ischemii srdce
(napfiktad srdeéni infarkt), ledvin nebo centralniho nervového

systému (napriklad mozkowva mrtvice), zanétech, svalovych
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dystrophiich, oénich katarech, poskozenich centralniho

nervového systému (napriklad trauma), Alzheimerové nemoci a tak
dale (viz K.K. Wang, a kolektiv, Trends in Pharmacol. Sci.,
19394, 15, 412 az 9). Predpoklada se souvislost téchto
onemocnéni se zvySenymi a trvalymi hladinami intracelularniho
vapniku. Tim se preaktivuji procesy zavis]é na vapni ku

a nepodlehaijii fysiologické regulaci. Tim se mohou prfeaktivaci

calpain® uvolnit také patofysiologické procesy.

Proto byl uéindn zavér, Ze pro léceni téchto nemoci
mohou byt potrebné inhibitory calpainovych enzymd. Rdzné
vyzkumy to potvrdily. Tak neuroprotektivni déinek inhibitord

calpainu v akutnich neurodegenerativnich podkozenich, jaky
nastava po mozkové mrtvici, ukazali Seung—-Chyul Hong a
kotektiv, Stroke 1994, 25 (3), 663 a%Z 9 a R.T. Bartus a
kolektiv, Neurogical Res. 1985, 17, 249 az 58. Rovné%
inhibitory calpainu, zlep$enéd podle experimentdinich mozkovych
traumat, prinesly zotaveni deficitu paméti a neuromotorickych
poskozeni (K.E. Saatman a kolektiv, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1996, 93, 3428 a% 3433). C.L. Edelstein a kolektiv, Proc.
Natl.A~cad. Sci. USA, 1995, 92, 7662 a¥ 6 nalezl protektivni
d¢inek inhibitord calpainu na Jledviny po3kozené hypoxii.
Yoshida, Ken Ischi a kolektiv, Jap. Circ. J. 1995, 59 (1), 40
azt 8 wvykazali priznivé G&inky inhibitord calpainu po

kardialnich poskozenich, kterad vznikla ischemii nebo reperfusi.

Pondvad? inhibitory calpainu brzdi uvolhovani B-AP4-proteinu,
bylo navrZeno potencialni pouZiti jako terapeutikum
Alzheimerovy nemoci (J. Higaki a kolektiv, Neuron, 139865, 14,
651 at 59). Uvolnéni interleukinu~ia se vrovnéz inhibuje

inhibitory calpainu (N. Watanabe a kolektiv, Cytokine 1934,
6(6), 597 a% 601). Dale bylo zjidténo, Ze inhibitory vykazuji
cytotoxické dG&inky na bufkadch tumoru (E. Shiba a kolektiv,
20th Meeting Int. Ass . Breast Cancer Res., Sendai Jp., 18994,
25. a% 28. zari, Int.J. Oncol. 5 (Suppl.), 1994, 381).

Dal®{ mo%na pouziti inhibitord calpainu jsou uvedena v

K.K.Wangovi, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412 aZi 8.
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Inhibitory calpainu byly iz v literature popsany.

Prevaziné jsou tyto ihibitory bud ireverzibilni nebo peptidické.

Ireverzibilni inhibitory jsou zpravidla alkylované substance a
maji nevyhodu, Ze v organismu reaguiji neselektivné nebo isou
nestabilni. Tyto inhibitory dasto vykazuji neocekavané vedlejsi

ac¢inky, jako toxicitu a jsou potom omezeny ve svém pouziti nebo
jsou nepouZitelneé. K irevezibilnim inhibitorGm mohou byt
poéitany napriklad epoxidy E 64 (E.B. Mc Gowan a kolektiv,
Biochem. Biophys. Res. Commun . 1989, 158, 432 az 5),
a-halogenketony (H. Angliker a kolektiv, J. Med. Chem 19972,
35, 216 a% 20) nebo disulfidy (R. Matsueda a kolektiv, Chem.
Lett. 1980, 191 az 194).

Mnoho znamych reversibilnich inhibitor& proteasy
cysteinu jako calpainu predstavuji peptidické aldehydy, ze jména
dipeptidické a tripeptidické aldehydy, jako napriklad
2~Val-Phe~H (MDL 28170) (S. Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991,
16, 150 az 3) a sloudeniny z EP 520336. Za fysiologickyeh
podminek maji{ peptidické aldehydy nevyhodu, Ze jsou na zaklad®
velke reaktivity tasto nestabilnf, rychle se mohou
metabolisovat a wmaji sklony k nespecifickym reakcim, které
mohou byt pridinou toxickych Géinkd (J.A. Fehrentz a B. Castro,
Synthesis 1983, 676 aZ 78).

v JP 081832771 (CA 1996, 605307) a v EP 520336 byly
jako inhibitory calpainu popsany aldehydy, které jsou odvozeny
od 4-piperidinoylamidd a 1-karbonyl-piperidino—4-yl—-amidd. Jsou
zde viak také narokovany aldehydy, kteréd jsou odvozeny od
heteroaromaticky substituovanych amidd obecného wvzorce I,

a nebyly dosud popsany.

Peptidické derivaty ketonu jsou rovnéz inhibitory

cysteinovych proteas, zejména <calpaind. Jak jsou naprfiklad
znamé jako inhibitory u derivatd serinovych proteas a ketonu,
priéemz karbonylové skupiny 30 aktivuji jako skupiny
pritahujici elektrony jako CFx. U cysteinovych proteas jsou

vice nebo ménéd 1U&inné derivaty ketond aktivovanych CF3z nebo
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podobnymi skupinami (M.R. Angelastro a kolektiv, J.Med.Chem,

1930, 33, 11-13). Prekvapivé mohly byt u calpainu nalezeny
jako ddinne inhibitory iiz pouze derivaty ketonu, u nichiz
jednak a-stabilni zbytkové skupiny zpUsobuji ireversibilni
inhibici a jednak derivat kyseliny karboxylové aktivuje
karbonylové skupitny (viz M.R. Angelastro a kolektiwv,
J.Med.Chem, 19906, 33, 11=1, WO 92/11850, WO 92/12140, WO
94/00095 a WO 95/00535). Avdak =z téchto ketoamidd a ketoesterd
byly dosud jako ad¢inné popsany pouze peptidické derivaty
(Zhaozhao Li a kolektiv, J. Med. Chem. 1893, 36, 3472 azZ 80,

S.L. Harbenson a kolektiv, J. Med. Chem. 1934, 37, 2918 az 29

a viz shora M.R. Angelastro a kolektiv).

Ketobenzamidy Jjsou z literatury jizZ Zname . Va WO
91/09801, WO 94/00085 a WO 92/11850 byl popsan ketoester
PhCO~Abu~COOCH2 CHx . Analogicky fenylovy derivat Ph=~CONH -~
CH(CHz2 Ph) ~CO~COCOOCHs byl v materialu M.R. Angelastro

a kolektiv. J. Med. Chem. 1990, 33, 11 a2z 13 nalezen jako vsak
jen Gzky calpainovy inhibitor. Tento derivat je popsan také
v materialu J.P. Burkhardt, Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36.

VUyznam substituovanych benzamidd vsak dosud nebyl zkouman.

V radé therapii, jako mrtvice, se aéinné latky
aplikuji intravenozné napriklad jako infuzni roztok. K tomu je
potfebné poufit substance, zde inhibitory calpainu, které maji

dostatednou rozpustnost wve vodé. Mnoho 2z popsanych inhibitord
calpainu v3ak ma nevyhodu, %fe wvykazuji jen malou nebo Zadnou

rozpustnoast ve vodé a tim nepFichazi do dGvahy pro intravenozni

aplikaci. Takovéto uéinnéd latky =e mohou aplikovat jen s
pomocnymi latkami, které maji zprostredkovat rozpustnost ve
vodé (wviz R.T. Bartus a kolektiv, J. Cereb, Bioow Flow Metab.
1994, 14, 537-544). Tyto pomocné latky, napriklad

polyethylenaglykol, maji ale éasto doprovodné déinky nebo jsou
dokonce nesnadenlivé. Nepeptidicky inhibitor calpainu, ktery je
rozpustny ve vodé bez pomocnych latek, by tim mél velkou
vyhodu. Takovéto inhibitory dosud nebyly popsany a jsou tim

nove.
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Podstata vynalezu
V predlozeném vynalezu jsou popsany nepeptidicke

aldehydy, estery kyseliny oxokarboxylové a derivaty ketoamidu.
Tyto sloufeniny jsou nové a vykazuji prekvapivé mozZnost obdrZet
zabudovanim rigidnich strukturnich fraagamentd nepeptidické
inhibitory cysteinovych proteas, jako napriklad calpainu. Dale
je u predloZenych sloudenin obecnéeho vzorce I, které wvdechny
nesou alespoh jeden alifaticky aminovy radikal, moiné wvyuzit
soli kyselin. To vede ke zlep3ené rozpustnosti ve vodé a proto
sloudeniny vykazuji profil poZzadovany pro intravenozni

aplikaci, jaky je potrebny napriklad pri ledeni mrtvice.

Predmétem predloZeného vynalezu jsou heterocyklicky

substituované amidy obecného vzorce I

(Rﬂ R3
n\ 0
//u\ R®
2% N
H
A-B-D"

a jejich tautomerni a izomerni formy, moZné enantiomerni a
diastereomern{i formy a rovnéZ moiné fyziologicky snesitelné

s0li, v nichZ maji proménné nasledujici vyznam:

A ~(CHz)p~R}Y, pFfidemZ RY miie byt pyrrolidin, morfolin,

hexahydroazepin, piperidin, ~NR5R6 a
—N Ne— R?
N/

pritemZ cyklické aminy mohou byt substituovany jedté jednim
nebo dvéma radikaly RIS ze skupiny vodik, Ci-Ce-alkyl,
0-Ci1 ~Ca—~alkyl a fenyl a R5, R6 a R7 mohou znadit nezavisle
na sobé vodik, Ci-Ca-alkyl, cyklohexyl, cyklopentyl, CHzPh,
Ph, CHz2CHzPh, pridemf fenylové kruhy jed3td mohou byt
substituovany R6 a p mlZe byt 1 a 2 a
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mizZe znacit fenyl, pyridyl, pyrazyl, pyrimidyl a pyri-
dazyl, pric¢emz kruhy mohou byt substituovany jedté az 2

radikaly R®, a

A a B mohou také spoleéné byt
~ N—R16
—
(CHz) 1.2
a RS znadi vodik, C1~Ce~alkyl a (CHz)i1i-4~fenyl, pridemz

fenylovy kruh mdZe byt substituovan jes3té maximalné dvéma

radikaly R a

mize byt -(CHz)o-=2-0~(CH2)o-2, =-(CHz)m~, =-CH=CH-, ~CEC- a
znadci chlor, brom, fluor, Ci1~Cg=-alkyl, NHCO-C1~Caqa~alkyl,
NHSOz ~C1 ~Ca~alkyl, NOz, ~-0~C1~Cq-alkyl a NHz a

znadi rozvétveny nebo nerozvétveny ~Ci1~Cs-alkyl, ktery

SCHx ,
a cyklopentylovy,

jed3téd miZe nést radikal fenylovy kruh, imidazolylovy
kruh,

cyklohexylovy kruh,

indolylovy kruh cykloheptylovy a

ktery je substituovan maximalné dvéma

radikaly R8, pridemZ R8® znadéi vodik, primy nebo rozvétveny
C1~-Cq ~altkyl, -0~Cy ~Ca —~alkyl, OH, CI1, F, Br, J, CFs, NOz ,
NHz, CN, COOH, CO0-C1 ~Cq4 ~alkyl, NHCO-C1-Cqa-alkyl, —-NHSOz -
-C1 ~Cq4~alkyl a -502~C1~Ca~alkyl a

fenyl, pyridin, pyridazin, pyrimidin a pyrazin a

znadi vodik, COOR® a CO-2, kde 2Z znadi NRIORLI1 g

/\ R
e )

znaéi vodik, nebo primy nebo rozvétveny Ci-Ce-—alkyl, ktery
miZe byt substituovan fenylovym kruhem, ktery jedté mize

byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly R1Z a




a 60 [ 4 .0 L X ] (X ]
.o . » [ 4 * L L
[ ] L] ¢ o [ ] [ * e .
Ld . [ e o ¢ & @ LN .
L L L L L] . LN *
ces o see o . e

R10 zna¢i vodik, nebo pFimy nebo rozvétveny Ci-Cs-alkyl, ktery
mize byt substituovan fenylovym kruhem, ktery miie byt

substituovan ijednim nebo dvéma radikaly R'2, a

—— =8
—N N — R —_—N R¥ . —N
\ p . . S
™\ s R
—N 0 , —CN —R" -(CHy)—N
e/ ' \Ru

R1l mdze znadéit wvodik, nebo rozvétveny nebo nerozvétveny
023

Ci1~Cs~alkyl, ktery mGZe byt jesté substituovan fenylovym

kruhem, ktery jesté mlZe nést radikal R, a

R*2 mZe znadit vodik, nebo rozvétveny nebo nerozvétveny Cy ~Cq ~
-alkyl, -0-Cy-Ca—-alkyl, OH, Clt, F, Br, J, CFx, NOz , NHz,
CN, COOH, CO0~-Cy~-Cqa-alkyl, -MHCO-Cy~Cq4-alkyl, ~-NHCO-fenyl,
~NHSO02 -C1 -~ ~Ca-alkyl, ~NHSO2 ~fenyl, -302 ~C1 ~Ca ~al kyl a
-50z ~fenyl,

R13 znaé&i vodik, nebo primy nebo rozvétveny Ci1-~Ce—alkyl, ktery
miZe byt jedtd substituovan fenylovym kruhem, ktery jestsd

mbZe byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly RIZ2, a

R14 znadi vodik, nebo primy nebo rozvétveny Ci1~-Cs~alkyl, ktery
mdZe byt jedté substituovan fenylovym kruhem, ktery jesté

mdZe byt substituovan jednim nebo dvédma radikaly R}¥2, a
n znadéi ¢islo O, 1 nebo 2 a
m, q znad¢i nezavisle na sobé &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4.

Pfednostni jsou slouleniny obecného vzorce I

R3
(RZ) n O

vy~ o}

A—B—D/ ©




v nichi

A -CHz ~R% ,

a

a RS, BR6 =&

C1~Cqa—~alkyl,

B fenyl,
D ~CH=CH-
R2  vodik,

RS  benzyl,

Y fenyl

a

p¥idemZz R}

R7

CHz CHz CHz CHx ,

a pyridin a

R4 wvodik a CO~NHz a

vdechny zbyvajici

proménné maiji

Slouéeniny

enantiomerni

obdrzet tim,

jejich meziprodukty

jako ¢Cisté

JestliZe se pozaduji
napriklad

I nebo

nebo kyselinami

enantiomerni
sloufenin,

fenylalanin,

PFedmétem

a tautomerni

klasicke

sloudeniny
napriklad
tryptofan

vynalezu

ke slouéeninam vzorce I,

byt pyrrolidin,

—N N—R?
./

mbzZe

mbZe znad¢it nezavisle

CH2CH2 CH2 CH2CHz &

vzorce I se mohou
slouceniny
¢isté enantiomerni

Ze se provadi se

vhodnymi
racemédtové Stépeni.
vyrobit rovnéz
opticky aktivnich
a tyvrosin.

jsou take
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piperidin,

pouzit

na

ja

sloudeniny,

Ji

pouzitim

sobé

ko ra

slouc¢eninami

opticky aktivnimi z

nak se

aminokyselin

sloudeniny me

napriklad takové u

e0 e
o e

e

~NRS Ré

vodik,

stejny vyznam jako v naroku 1.

cematy,

nebo jako diastereomery.

mohou se

vzorce
asadami

mo hou

komerénich

jako

somerni

nichi

je jako tautomer aldehydova nebo karbonylova skupina wvzorce I.




Dalsim predmétem vynalezu
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isou fyziologicky snesitelné

soli sloudenin vzorce 1, ktere lze ziskat reakci sloucdenin
vzorce I s .vhodnou kyvselinou nebo zasadou. Vhodné kyseliny
a zasady jsou napriklad uvedeny v materidlu Fortschritte der

Arzneimittelforschung, 1966,

224 az 285 . Mezi neé 3@

chlorovodikova, kyselina citronova

Birkhauser Verlag,

napriklad

svazek 10, str.

pod¢itaji kyselina

s kyselina vinna, kyselina

mlééna, kyselina fosforeénd, kyselina methansulfonova, kyselina
octova, kvselina mravendi, kyselina maleinova, kvselina
fumarova a podobné, pripadné hydroxid sodny, hydroxid lithny,
hydroxid draselny a tris.

Vyroba amidd wvzorce I podle wvynalezu, které nesou
aldehydové skupiny, midfe nastat rQznymi cestami, které jsou
naznad¢eny v nasledujicim schématu 1 syntézy.

Schéma syntézy 1
RI /3
(R, (R,
™~ + /L\/OH —_— Sy oM
- Y—CooH  u.N P Y —— CoNH
A-B-C A-8-C
W w v
oxidace
R3
A (A, ~ J\/
J\/ v e ¥ com -
COOH
X-HN A-8-C
{
1. NH(CH3)OH
odstranéni /{wm
ochrany
R3
{R),
J
A —_— ~— /L\ redukce
////\L"“"CON” CON(CH4)OH
CON{(CH4)OH A-B8-C
HaN
Vi v
RI
A3 (R7),
+ o —> \\\\“Y -—CONH/l\\
HN co-P / CO-y
: A-B-C
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Heterocyklické kyseliny karboxylove wvzorce I se vazi
vhodnymi aminoalkoholy vzorce III na prisltusnée amidy vzorce 1V.
Pritom se pouzivaiji obvyklé metody peptidicke vazby, které jsou
napriklad uvedeny v C.R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publisher, 1989, str. 372 a nasledujici,
nebo v  Houben—-Weylovi, Methoden der organischen Chemie, 4.
vydani, ES5, kapitola V. Prednostné se pracuije s aktivovanymi
derivaty kyselin wvzorce 11, pridemi skupiny kyseliny COOH se

prevad{ na skupiny COL. L predstavuje skupiny jako napriklad

Cl, imidazol a N-hydroxybenzotriazol. Tyto aktivovane kyseliny
nasledné reaguji s aminy na amidy vzorce IV. Reakce probihad
v bezvodych, inertnich rozpoustédiech jako methylenchlorid,

tetrahydrofuran a dimethylformamid pri teplotach -20 aZ +25 0(C.

Tyto alkoholové derivaty vzorce IV se mohou oxidovat
na aldehydové derivaty vzorce I. K tomu se mohou pouzZivat rdzneé
obvyklé oxidaéni 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 1930, 857-70)
chlornan sodny/TEMPO (S.L.Harbenson a kolektiv, viz shora) nebo

Dess~Martinova reagence (J. Org. Chem. 1983, 48, 4155) .
Prednostné 3@ zde pracuije v inertnich aprotickych
rozpoustédelech jako dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo
methylenchlorid s oxidaénimi prostfedky jako DMSO/pyridin

x S03 nebo DMSO/oxalylchlorid pri teplotach -50 az +25 ©C podle
stanoveného postupu, viz shora uvedena literatura. Alternativné
mdZe reagovat kyselina karboxylova vzorce II s derivaty vzorce
VI kyseliny aminohydroxamové na benzamidy vzorce VII. Pritom se
pouZije stejné vedeni reakce jako u vzorce IV. Hydroxamove

derivaty vzorce VI lze obdrZet z aminokyselin vzorce V reakci

3 hydroxylaminem. Pritom se také zde pouzivaji jiZ popsané
zplsoby wvyroby amidu. étépeni ochranné skupiny X, napriklad
Boc, nastava obvyklou cestou, napriklad kyselinou

trifluoroctovou. Takto ziskané kyseliny amid-hydroxamové vzorce
VII se mohou privést reakci na aldehydy wvzorce I podle

vynalezu. Pritom se pouZzivd napriklad hydrid hlinito—lithny
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jako redukdéni ¢inidlo pri teplotach ~-60 azZz 0 9C v inertnich
rozpousdtédliech jako tetrahydrofuran nebo ether. Analoqgicky

k posledné uvedenému zplsobu se mohou vyrobit také karboxylové
kyseliny nebo derivaty kyselin wvzorce, jako ester 1X (P=COOR’,
COSR"), které se také mohou redukci prevést na aldehydy vzorce
[ podle vynalezu. Tyto zpGsoby jsou uvedeny v materialu R.C.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher,

1989, str. 619 az 26.

Vyroba heterocyklickych substituovanych amidd vzorce I
podle vynalezu, ktereé nesou karbonylamidovou nebo
karbonylesterovou skupinu, se mUZfe provést rlznymi cestami,

které jsou uvedeny ve schématech 2 a 3 synthéz.

Esthery wvzorce ITla kyseliny karboxylové se mohou

prfevést na kyseliny vzorce II kyselinami nebo zasadami, jako

hydroxid lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, ve
vodnatém médiu nebo ve smési z vody a organickych rozpoustédel
jako alkohol nebo tetrahydrofuran pri teploté okoli nebo pri

zvysenych teplotach, jako 25 aZz 100 ©C.

Tyto kysel iny vzorce 11 LX) vazi derivatem

a—-aminokyseliny, pricdemi se pouZivaji obvyklé podminky, které

jsou napriklad uvedeny v Houben—-Weylovi, Methoden der
organischen Chemie, 4. wvydani, ES5, kapitola V a v materialu
C.R. L.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH

Publisher, 1989, kapitoia 9. Napriklad se karboxylové kyseliny
vzorce 11 prevedou na aktivované derivaty IIb kyseliny
(COOH-~->COL), pritemZ L predstavuje skupiny jako napriklad Cl,
imidazol a N-hydroxybenzotriazol a naslednéd se pridavkem
derivatu aminokyseliny H2N-CH(R3)-COOR na derivat wvzorce XI.
Tato reakce probiha v bezvodyech, inertnich rozpoudtédlech jako
methylenchlorid, tetrahydrofuran a dimethylformamid pFi
teplotach ~20 a% +25 ©C.
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Derivaty XI, které zpravidla predstavuji ester, se

analogicky 50 shora popsanou hydrolyzou prevedou na

oxokarboxylové kyseliny vzorce XII. Y reakci analogické

s Dakin-Westovou reakef se vyrobi karbonylester wvzorce 17,

pri¢emf se pracuje podle postupu

Med. Chem. 1993, 36, 3472 ai
kyseliny, jako je oxckarboxylova
pri zvysené teploté (50 az

napriklad tetrahydrofuran,
a takto produkt

teplotach od

ziskany se
sodny v ethanolu pri
vzorce I . Karbonylestery vzorce

shora, hydrolyzovat napFiklad na

vynalezu.

Reakce na

100

zreaguje

karbonylbenzamidy vzorce 1~

od Zhaozhao Li
80.

a kolektiv, J.

Pritom se karﬁoxylové

kyselina vzorce XII, zreaguji

OC) v rozpoustédlech, jako

monoesterchloridem'kyseliny oxalové

zasadou jako ethanolat
25 do 80 °C na karbonylester
1 jak

se mohou, je popsano

oxokarboxylové kyseliny podle

nastavéd rovnéi

analogicky s postupem od ZhaoZhao Li a kolektivu (viz nahore).
Karbonylova skupina ve wvzorci I se podporFi pridavkem 1,2~
~ethandithiolu za katalyzy Lewisovou kyselinou, jako je

napriklad bortrifluoridetherat,

jako methylenchlorid, pri

dithian. Tyto derivéaty se

rozpoustédlech, jako alkoholy,

pokojove

zreaquji

v inertnich rozpoustédlech,

teploté, pridemi se vysrazi
R3~H v polarnich

0 80 ©°C,

aminy

p¥i teplotach az




priéemi se wvysraii karbonylamidy wvzorce I (R4 = 2 nebo
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Alternativni zplsob je zobrazen wve schématu 3.

Oxokarboxylové kyseliny vzorce Il se zreaguji derivaty kyseliny
aminohydroxykarboxylove vzorce XIII (vyroba derivatd vzorce
XI1I viz S.L. Harbenson a kolektiv, J. Med. Chem. 13984, 37,
2918 ai 29 nebo J.P. Burkhardt a kolektiv, Tetrahedron Lett.,
1988, 3433-3436) 2zplsoby obvyklymi pro peptidickou vazbu (viz
shora Houben-Weyl), pricemZ se vysraii amidy vzorce XIV. Tyto
derivaty alkoholu vzorce XIV se mohou oxidovat na derivaty
viorce I oxokarboxyloveé kyseliny podle vynalezu. K tomu se
mohou pouZit obvyklé oxidadéni reakce (viz C.R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1983,
strany 604 a nasledujici), jako napriklad Swernovy oxidace, nebo
oxidace analogické Swernovym oxidacim, prednostné
dimethylsulfoxidu s komplexem piridinu a oxidu siriéitého

v rozpoustédlech jako methylenchlorid nebo tetrahydrofuran,

pripadné za pridavku dimethylsulfoxidu, pFi pokojové teplots,
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nebo pri teplotdach -50°9 az 25° (T.T.Tidwell, Synthesis 1990,
857-70), nebo chlornanu sodného s TEMPEM (S.L.Harbenson

a kolektiv, viz shora).

KdyZ vzorce XIV pfedstavuji a-hydroxyestery (X =
O-alkyl), mohou se hydrolyzovat na karboxylové kyseliny vzorce
XV, pric¢emZ se postupuje analogicky se shora uvedenymi postupy,
pfednostné se ale pouZivda hydroxid lithny ve smési vody a
tetrahydrofuranu pti teploté okoll. Vyroba jinych esterd nebo
amidd vzorce XVI se provadi reakci s alkoholy nebo aminy za
ji% popsanych podminek. Derivat alkoholu vzorce XVI se miZe

znovu oxidovat na derivaty kyseliny oxokarboxylové vzorce I.

Vfroba esteru kyseliny karboxylové wvzorce II jiZ byla
Castelné popsana nebo se pfisludné provadi obvyklymi chemickymi

postupy.

Sloudeniny, wu nichZ C pfedstavuje vazbu, se vyrobi
pomoci obvyklé aromatické vazby, napfiklad Suzukiho vazbou
s derivaty kyseliny borité a halogenidy =za kataljyzy palladiem
nebo vazbou aromatickych halogenidd za katalyzy m&di. Radikaly
ptemostédné alkylem (C = -(CH2)m-) se mohou vyrobit redukci
analogickfch ketomd nebo alkylaci organického lithia, napfiklad
ortho-fenyloxazolidind, nebo jingch organickych kovovy§ch
sloudenin (viz I.M. Dordor a kolektiv, J. Chem. Soc. Perkin
Trans., I, 1984, 1247 a% 52). Derivaty prfemosténé etherem se
vyrobi alkylaci pfislu3nych alkohold nebo fenold s halogenidy.
Sloudeniny premost&né alkenem a alkinem se vyrobi napifiklad
Heckovou reakci z aromatickych halogenidd a pFisludnych alkenid
a alkind (viz I. Sakamoto a kolektiv, Chem. Pharm. Bull.,
1986, 34, 2754 a% 59).

v pfedloZeném vynalezu pouZivané heterocyklicky
substituované amidy vzorce I pFfedstavuji inhibitory
cysteinovych proteas, zejména cysteinovych proteas jako

calpainy vzorce I a II a cathepsiny B, pfipadné L.
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[nhibi¢ni dc¢inek heterocyklicky substituovanych amida

vzorce I byl zjiStén v literatufe obvyklym enzymatickym testem,

ptidemZz jako mira 0dinnosti byla zjidtovana koncentrace
inhibitoru, pfi niZ se inhibovalo 50 % aktivity enzymu
(=ICs50). Amidy vzorce I byly takto m&fFeny 1z hlediska svého

inhibié¢niho G¢inku u calpainu I, calpainu II a catepsinu B.

Test cathepsinem B

Inhibice cathepsinu B byla stanovena analogicky podle
metody S. Hasnaina a kolektiv, J. Biol. Chem. 1993, 268,
235-40. K 88 ul cathepsinu B (cathepsin B z 1lidsk§ch jater
(calbiochem), zfed&ny na 5 units v 500 pM pufru) byly pfidény
2ul roztoku inhibitoru, vyrobeného z inhibitoru a DMSO (koneé&na
koncentrace: 100 uM a% 0,01 uM). Tato vsazka byla inkubovéana
60 min pri teploté mistnosti (25 9C) a ndsledné byla pridavkem
10 ul 10 mM Z-Arg-Arg-pNA (v pufru s 10 ¥ DMSO) nastartovéana
reakce. Reakce probiha 30 minut pFi 405 nm v mikrotitradnim
snima¢i. Z maximdlnich narlistd se nadsledn& stanovi hodnoty

ICso .

Test calpainem I a II

Testovani inhibid&nich vlastnosti inhibitord calpainu
se provadi v pufru s 50 mM Tris-HCl, pH 7,5, 0, 1 M NaCl, 1mM
dithiotreitholu a 0,11 mM CaClz, prilemZ se pouZiva fluorogenni
substrat calpainu Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM rozpu3té&no v DMSO,
Bachem/év&carsko). Humanni uy-calpain se izoluje z erythrozytenu
a po vice chromatografickych krocich se obdrZi enzym s &istotou
méné ne¥ 95 %, zjiSt&nou podle SDS-PAGE, Western Blot Analyse
a N-termindlnim sekvencovdnim. Fluorescence 3t&pného produktu
7-amino-4-methylkumarinu (AMC) se sleduje ve fluorimetru
Spex-Fluorolog pifi lambdaex = 380 nm a lambdaem = 460 nm. Kdy#Z
se provadi pokusy pfi teplotach 12 °C, je v rozmezi méfFeni po
dobu 60 minut 8tépeni substratu linedrni a autokatalycka
aktivita calpainu malad. Inhibitory a substrédt calpainu se

obdr#i v pokusné vsazce jako DMSO roztoky, prfidemZ DMSO nesmf{




v koneé¢né koncentraci prekrocit 2 %. V pokusné vsazce se do 1
mi kyvety, ktera obsahuie pufr, viozi 10 ul substratu (nakonec
250  um) a nasltedné 10 .l M—-calpainu (nakonec 2 udg/ml, to
znamend 18 nM). Calpainem =zprostredkované Stépeni substratu se
méri 15 az 20 min. Nasledné se prida 10 pl inhibitoru (50 nebo

100 WM roztoku DMSO) a po dalsich 40 min. se mér{ inhibice

Stépeni .

Hodnota Ki se stanowvli podle klasickeée rovnice pro
reversni inhibici, to zZnamena podle rovnice K=I{vo/vi)~-1,
prictemz [ znadi koncentraci inhibitoru, vo znadi polatedni

rychlost pred pridavkem inhibitoru a wvi znadi reakéni rychlost

Vv rovnovaze.

Rychlost znad{ uvolnéni AMC v dase.

Calpain je intracelularni cysteinova proteasa.
Inhibitory calpainu musi projit, aby zabranily odbourani
intracelutlarnich proteind calpainem, membranou buhky.
Nékteré znamé inhibitory calpainu, jako napriklad E 64 a

leupeptin, prekonavaji bunééné membrany jen teéZko a vykazuji
proto, acdkoliv predstavuji dobré inhibitory calpainu, jen
$patny G&inek na bunkach. Cilem proto je nalézt slouleniny s
lepsi prlchodnosti membranou. Jako prdkaz prdchodnosti

inhibitord calpainu membranou se pouZzivaji humanni destidky.

Odbourani tyrosinkinasy pp60src v destid¢kach, zprostfedkovansé

calpainem

Po aktivaci destidek 9e $tépi tyrosinkinasa pp60arc
calpainem. Toto bylo podrobné provéreno Odou a kolektivem v J.
Biolog. Chem., 1993, svazek 268, 12603 az 12608. Pritom bylo
ukazano, e 3tépeni ppb0src se mlie zabranit calpeptinem,
inhibitorem calpainu. Efektivita substanci byla testovana na
zakladé této publikace. Cisté plasma bylo zfedéno v poméru 1:1
pufrem (pufr: 68 mM NaCl, 2,7 mM KCI, 0,5 mM MgCl2x6H20, 0,24
mM NaHzPOaxH20, 12 mM NaHCOz, 5,6 mM glukosy, imM EDTA, pH
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7,4). Po odstifedédni a prani pufrem se nastavi koncentrace

destidek na 107 bunék/ml. Izolace humannich destic¢ek nastala

pfi RT.

V testovaci vsazce byly 1isolované destidky (2x106)
inkubovany s riznou koncentraci inhibitord (rozpu3té&ny§ch
v DMSO) 5 min pifi teploté 37 9C, Nadsledné nastala aktivace
destiek 1 uM ionoforu A23187 a 5 mM CaCl2. Po 5 minutach
inkubace byly destidky kratce pfi 13000 rpm odstifeddny a pelety
vloZeny do SDS =zku8ebniho pufru (SDS zkuS8ebni pufr: 20 mM
tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0,5 mM PMSF, 5 ug/ml
leupeptinu, 10 um pepstatinu, 10 % glycerinu a 1 % SDS).
Proteiny byly oddéleny ve 12 Znim gelu a idetifikovany pp60src
a jeho &té&pné produkty 52-kDa a 47-kDa. PouZitd polyklondlni
krali&i antit&liska Anti-Cys-src (pp60°-rc) pochézela od firmy
Biomol Feinchemikalien, Hamburg. Toto primarni antitélisko se
prokazovalo HRP vazanym druhym antit&liskem 2z kozy (Boehringer

Mannheim, SRN). Toto se provedlo zndmymi metodami.

Kvantifikace St&peni pp60src se provedla
densitometricky, pFic¢emZ jako kontroly se pouZily neaktivované
destidky (kontrola 1: %4dné 3tépeni) a destidky oSetPené
ionoforem a vadpnikem <(kontrola 2: odpovidd 100 % 3tépeni).
Hodnota EDso odpovidd koncentraci inhibitoru, p¥i které se

intenzita barevné reakce redukuje o 50 %.
Smrt buné&k na corticalnim neuronu indukovanad glutamatem

Test byl proveden jako u Choie D. W., Maulucci-Geddeho
M.A. a Kriegsteina A. R. (1987) "Glutamate neurotoxicity in
cortical cell culture”, J. Neurosci. 7, 357-368. Z 15 dnfi
starého wysiho embrya byly preparovany poloviny cortexu
a enzymaticky (trypsin) ziskdny jednotlivé buiky. Tyto buiiky
(glia a cortikalni neurony) byly odsdty na 24 desek. Po tfech
dnech (desky prevrstvené lamininem) nebo sedmi dnech (desky
ptevrstvené ornithinem) bylo pomoci FDU (5-fluor-2-

-desoxyuridin) provedeno o83etfeni mitosou. 15 dni po preparaci




bunék byla pridavkem glutamatu (15 min) vyvolana smrt bunék. Po
oddélen:t qglutamatu se pridaly calpainové inhibitory. 24 hodin
pozdéji bylo zjisténo stanovenim laktatové dehydrogenace (LDH)

v prebytku bunééne kultury podkozeni bunék.

Ziistilo se. %e calpain hraje roli také v apoptotické
smrti bunék (M.K.T. Squier a kolektiv, J. Cell. Physiol. 1994,
159, 229-237, T. Patel a kotektiv, Faseb Journal 1996, 530,
587-597). Proto byla v dalsdim modelu vyvolana smrt bunék
vapnikem za pritomnosti vapnikové ionofory. Aby se zabranilo
vyvolané smrti bunék, musi inhibitory calpainu pokradovat do

bunék a zde inhibovat calpain.

Vapnikem zprostredkovanad smrt buiky v buikach NT2

V humannich bunkach NT2 se vapnikem za pPfitomnosti
ionoforu A23187 wvyvolad smrt bundk. 105 bunék bylo umisténo 20
hodin pfed pokusem na mikrotitradni desky. Po této Easové
prodlevé byly bufiky s rdznymi koncentracemi inhibitora
inkubovany za pritomnosti 2,5 MM ionoforu a 5 mM vapniku.
K reakéni wvsazce bylo po 5 h pfidano 0,05 ml XTT (Cell
Proliferation Kit II, Boehringer Mannheim). Opticka hustota wse
stanovila priblizZné 17 h pozdéji podle dadajd wvyrobce v Easy
Reader EAR 400 firmy SLT. Optickd hustota, pri které odumrela
polovina bunék, se@ vypodita =z obou kontrol.s bunkami bez
inhibitord, které byly inkubovany za pritomnosti & bez

pritomnosti ionoforu.

U tady neurologickych nemoci nebo psychickych
podkozeni wvznikd zvysena aktivita glutamatu, ktera vede ko
stavu buzeni nebo toxickym efektdm v centrdlnim nervovém
systamu (ZNS) . Glutamat zprostredkovava syoje ac¢inky
prostfednictvim r@znych receptor@. Dva z téchto receptord se
klasifikuji podle specifickych antagonistd NMDA~-receptoru
a AMPA-receptoru. Efekty zprostredkovansé antagonisty proti
glutamatu se mohou pouZzit k 1ééeni tdchto nemoci, zejména

k terapeutickeému pouziti jako prostredky proti




eoe e

neurodegenerativnim nemocem, jako Huntigtonova nemoc
a Parkinsonova nemoc, neurotoxickym poskozenim po hypoxii,
anoxii nebo ischemii, proti stavam jakeé nastavaji po mrtvici
a traumatu, nebo take jako antieptleptikas (viz Arzneim.
Forschung 1990, 40, 511 az 514, TIPS, 1990, 11, 334 az 338
4 Drugs of the Future 1989, 14, 1059 az 1071).

Ochrana proti cerebralnimu preregulovani excitovanymi

aminokysel inami (NMDA-, respektive AMPA-antagonismus na my$i)

Intracerebralni aplikaci excitovanych aminokyselin
(EAA - excitatory amino acids) se indukuje tak znaéné buzeni,
te v kratkém case vede ke kreé¢im a ke smrti zvirtete.
Systémovymi, napfiklad intraperitondlnimi, davkami centralns
pUGsobicich latek (EAA antagonist() lze tyto symptomy inhibovat.
PondvadZ excesivni aktivace EAA receptord centralniho nervového
systému hraje v patogenezi rQznych neurologickych onemocnéni
vyznamnou roli, mGfe se 2z prokazaného EAA antagonismu usuzovat
na moznou therapeutickou pouzZitelnost substanci proti takovymto
ZNS onemocnénim. Jako mira opro ué¢innost substanci byla
stanovena hodnota EDso, pri niz je 50 % zvirat pri stanovenéd
davce bud NMDA nebo AMPA v predchozi davce mérici substance bez

symptomu.

Heterocyklicky substituované amidy I predstavuji
inhibitory derivatd cysteinu, jako calpain I, pripadné 11, a
cathepsin B, pripadnd L a mohou slouiit k l1ééeni nemoci, které
jsou spojeny se zvysenou enzymatickou aktivitou calpainu nebo
cathepsinu. PfedloZené amidy wvzorce I se tak mohou pouzit k
lééeni neurodegenerativnich nemoci, které wvznikaji po ischemii,
podkozenich reperfusi po zdZeni cév, traumatu,
'subarachnoidalnfch krvacenich a mrtvici, a neurodegenerativnich
nemoci jako infarkt—-dementia, Alzeheimerova nemoc,
Huntingtonova nemoc a epilepsie a dale k 1é&eni poSkozeni srdce
po kardialnich ischemiich, podkozent ledvin po renalnich

ischemifch, podkozeni kosternich svall, distrofii sval(,

poskozeni, ktera wznikaji proliferaci bunék hladkych svalg,
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koronarniho vasospasmenu. cerebradlniho vasospasmenu. kataraktu
oci, po angioplastii. Vedle toho mohou byt amidy vzorce I
potfebné pri chemotherapii tumord a Jjelich mezastaz a slouzi k

lé¢eni nemoci, wu nichZ vznika =zvysend hladina interleukinu—-1,

jako zanétd a revmatickvech onemocnéni .

[.éCebne p¥ipravky podle vynalezu obsahuji vedle
obvyklych pomocnych prostredk® therapeuticky néinné mnoZstvi

sloudenin vzorce 1.

Pro lokalni vné jsi{i pouziti, napriklad v pudru, masti
nebo spreji, mohou byt ddinné latky obsaZeny v obvykliych
koncentracich. Zpravidla jsou Géinné latky obsaZeny v mnoZstvi

0,001 az 1 hmotn. %, prednostnéd 0,001 az 0,1 hmotn. %.

PYi vnit¥nim pouziti se preparaty podavaji v
jednotlivych davkach. Jednotliva davka obsahuje na kilogram
télesné hmotnosti 0,1 az 100 mg. Pripravky mohou byt podavany
denné podle druhu a zdvaZnosti onemocnéni v jedné nebo vice
davkach.

Podle poZadovaného typu aplikace obsahuji lécebné
pripravky podle vynalezu vedle G&inné latky obvyklé nosné latky
a rozpoustédla. Pro lokalni wvnéjdi pouZiti se mohou pouZit
farmaceuticksé pomocné latky jako ethanol, isopropanol,
oxethylizovany ricinovy olej, oxethylizovany hydrogenizovany
ricinovy olej, kyselina polyakrylova, polyethylenglykol,
polyethylenglykostearat, ethoxylizované mastné alkoholy,
parafinovy olej, vaselina a vinovy tuk. Pro wvnitfni pouiiti{
jsou vhodné napriklad mléény cukr, propylenglykol, ethanol,

skrob, mastek a polyvinylpyrrolidon.

RovnéZz se mohou pouzZivat antioxidaéni &inidla jako
tokoferol a butylizovany hydroxyaniso!l a rovnéz butylizovany
hydroxytoluen, prisady zlepdujici chut, stabilizaéni
prostredky, emulgadéni prostredky a prostrfedky pro ulehdeni

polknuti .




Latky obsatené v pripravku vedle adinné latky a rovnéy
latky pouZivané pri vyrobé farmaceutickych prostredk musi byt
toxikologicky nezavadne a musi byt snesitelné s Géinnou latkou.
Vyroba léCebnych pripravkd se provadi obvyklou cestou,
napriklad smichanim G¢inne latky s ostatnimi obvykliymi nosnymi

latkami a rozpoustédly.

l.é¢lebneé prostredky se mohou podavat riznymi
aplikaénimi postupy, napriklad peroralné, parenteralné jako
intravenosné infusi, subkutanné, intraperitonealné a topicky.

Pripravek tak m byt v podobé tablet, emulsi, infusnich

O%e
a injekénich roztokd, past, masti, gell, krémd, lotiond, pudrd

a sprej.

Priklady provedeni wvynalezu

Priklad 1
(S)-2(E~2(4(N,N~-dimethylaminomethyl)fenyl)~-ethen-1-yl)}-N{(3~-

-fenyl~propan~l-al~-2-yl)benzamid

Hp’N‘cm
a) Ethylester kyseliny 2(E-2(4(N,N~dimethylaminomethyl)fenyl)-

-ethen-1~yl)~-benzoove

18,8 g (82 mmol) ethylesteru kyseliny 2-brombenzooveé,
17,2 g (107 mmot) 4-(N,N~dimethylaminomethyl)styrenu, 20,7 g
(205 mmol) triethylaminu, 0,36 g octanu palladnatého a 0,36 g
tri-(o~tolyl)fosfinu bylo dano do 200 ml! dimethylformamidu,
smichano s 1 ml vody a 3 hodiny michano pri teploté 140 ©C.
Nasledné byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a vysraZeny
zbytek byl rozdélen mezi octan ethylu a vodu. Organické faze
byly oddéleny, prany vodou, sudeny a koncentrovany ve vakuu.

Zbytek byl jedté prekrystalozovdan =z petrolejového etheru.




Obdrzelo se 16,1 a (63 %) produktu.

b) Kyselina 2(E-2(4(N,N-dimethylaminomethyl)fenyl)-ethen~1-yl)~-

benzoova

15,5 g (50 mmol) meziproduktu la bylo rozpusténo ve
150 ml ethanolu & smichdno s 50 ml 2ZM hydroxydu sodného. V3e
bylo michano 16 hodin pri pokojové teploté. Reakéni roztok byl
naslednd neutralizovan 2M kyselinou chlorovodikovou a ve vakuu
oddélen ethanol. Vysraiena wusazenina byla odsata a vysudena.

ObdrZelo se 13,8 g (97 %) produktu.

¢) (8)~2(E-2(4(N,N~dimethylaminomethyl)fenyl)-ethen—~1-yl)-N(3~-

~-fenyl-~propan—-1-o0l~-2-yl)-benzamid

1,87 g (7 mmol) meziproduktu 1b a 1,08 g (7 mmol)
(S)~fenylalaninolu bylo dano do 25 ml methylenchloridu a
smichano s 1,77 g (17,5 mmol) triethylaminu a 0,95 g (7 mmol)
1~-hydroxybenzotriazolu. Nasledné bylo pri teploté 0 OC pridano
1,34 g (7 mmol) 1-ethyl-3-(dimethylaminopropyl)karbodiimid-
hydrochloridu a v$e bylo michano 1 hodinu pri teplotéd 0 ©OC =a
potom 18 hodin pFri pokojové teploté. Reakéni vsazka byla
naslednd prana 100 ml 5 %ni kyseliny citronové a 100 ml roztokn
hydrouhliditanu sodného a po sudeni byla ve vakuu

koncentrovana. ObdrZelo se 2,63 g (88 %) produktu.

d) (S)—~(E-2(4(N,N-dimethylaminomethyl)feny!l)~-ethen-1~-y!)~-N(3~
fenyl-propan—t-al~-2~yl)-benzamid

2,40 g (5,6 mmol) meziproduktu 1c a 2,27 g (22,4 mmol)
triethylaminu bylo rozpudténo wve 25 ml sudeného dimethyl -
sulfoxidu a smichano s 3,57 g (22,4 mmol) komplexu pyridinu a
oxidu sirového. V3e bylo michadno 16 hodin pfi pokojové teploté.
Nasledné byla reakéni wvsazka dana do wvodnatého roztoku
hydrouhlic¢itanu sodného a odsala se usazenina. Vodnata faze
byla jesté extrahovana octanem ethylu, po suseni se

koncentrovalo ve wvakuu. Zstatek se spojil $ usazeninou.




[ ]
.: s o & ¢« e .
. . Y . L . LN ] .
. L4 L] 14 . . ¢ @ * 0 L 4
P . o o o e« o0 o
see @ s0e ae e X3

- 23 -

Obdrielo se 1,57 g (68 %) produktu.
1 H-NMR (De -DMSO): & = 2,4 (6H), 2,8-3,1 (2H), 3,8 (1H), 7,0-7,7
(14H), 7,8 (1H), 8,8 (1H) & 9,75 (1H) ppm.

Amid kyseliny (S)-2(E~2(4(N,N~-dimethylaminomethyl)fenyl)~ethen~-
~1=yl)=-N(3~fenyl~-propan~1-al~-2-yl)-nikotinové

HeMon
a) Ethylester kyseliny 2(E~2(4(N,N~-dimethylaminomethy!l)fenyl)~
~ethen~1-yl)-nikotinové

6,7 g (39 mmo 1) ethyvlesteru kyseliny 2-chlor-
nikotinové, 8,2 g (51 mmol) 4~(N,N~dimethylaminomethyl)styrenu,
9,9 g (98 mmol) triethylaminu, 0,36 g octanu palladnatého
a 0,96 o] tri-(o~-tolyl)fosfinu bylo dano do 150 ml
dimethylformamidu, smichdno s 1 ml vody a 13 hodiny michano p¥i
teploté 140 ©C. Nésledné byla reakéni smés koncentrovana ve
vakuu a vysrazeny zbytek byl rozdélen mezi octan ethylu a vodu.
Organické faze byly oddéleny, prany vodou, susdeny
a koncentrovany ve vakuu. Zbytek byl jesté krystalizovén
z izopropanolu po pridavku ekvivalentniho mnoZstvi kyseliny
stavelové jako sfavelan. ObdrZelo se 4,1 g (27 %) produktu jako

monostavelan.

b) Kyselina 2(E-2(4(N,N-dimethylaminomethyl)fenyl)-ethen-1~-yl)~-

nikotinova

3,9 g (10 mmol) meziproduktu 2a bylo dano do 100 ml
ethanolu s tetrahydrofuranem (1:1) a smichano s 25 ml 2M
hydroxydu sodného. Ve bylo michano 16 hodin pri pokojové
teploté. Reakéni roztok byl nasledné neutralizovan 2ZM kyselinou
chlorovodi kovou a ve vakuu oddélen ethanol. Vysraiena usazenina

byla odsata a vysusena. Obdrielo se 2,46 g (87 %) produktu.
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¢) Amid kyseliny (8)-2(E-2(4(N,N-dimethylaminomethyl)feny!)-
ethen—-1-yl)~N(3~fenyl-propan~1-ol-2-yl)~-nikotinové

2,03 g (7,2 mmol) meziproduktu 2b a 1,08 g (7,2 mmol)
(8)~fenylalaninolu bylo dano do 25 ml methylenchloridu a
smichano 8 1,82 ¢ (18 mmol) triethylaminu a 0,87 g (7,2 mmol)
1-hydroxybenzotriazolu. Nasledné bylo pFi teploté 0 ©C pridano
1,38 g (7,2 mmol) 1-~ethyl-3-~(dimethylaminopropyl!)karbodiimid~
hydrochloridu a vse bylo michano 1 hodinu pri teploté 0 ©C
a potom 16 hodin pFi pokojové teploté. Reakénf vsazka byla
nédslednd prana 100 ml 5 %ni kyseliny citronové a 100 ml roztoku
hydrouhlid¢itanu sodného a po sudeni byla ve vakuu

koncentrovana. ObdrZelo se 2,45 g (82 %) produktu.

d) Amid kyseliny (8)-(E-2(4(N,N~dimethylaminomethyl)fenyl)~-
-ethen~-1-yl)-N(3~fenyl-propan~1-al-2~yl)-nikotinové

2,27 g (5,5 mMol) meziproduktu 2¢c a 2,21 g (21,85
mmol) triethylaminu bylo rozpusténo ve 25 ml susSeného dimethyl-
sulfoxidu a smichédno s 3,48 g (21,85 mmol) komplexu pyridinu
a oxidu sirového. Vse bylo michano 16 hodin pPri pokojové
teplotd. Nasledné byla reakéni vsazka dédna do vodnatého roztoku
hydrouhliéitanu sodného a odsala se usazenina. Vodnatd faze
byla jesté extrahovana octanem ethylu a po sudeni 5@
koncentrovalo ve vakuu. Zistatek se spojil s usazeninou.
Obdrielo se 1,4 g (61 %) produktu.

1 H-NMR (D¢ -DMSO): & = 2,15 (6H), 2,8 (1H), 3,3 (1H), 4,7 (1H),
6,9-7,8 (13H), 8,6 (1HY, 9,0 (1H) a 9,7 (1H) ppm.

Priklad 3
N(i1-karbamoyl-1-oxo-3~fenyl~-propan-2~yl)-2(E-2(4(morfolin-1-yl-
-methyl)fenyl)-ethen-1-yl)~benzamid
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a) N(d4-vinylfenyl)methylmorfolin

20 ml (0,14 mol) 4-vinylbenzylchlioridu a 25 m! (0,28

mal) morfolinu se wvarilo 3 hodiny ve 150 ml methanolu pod
reflux. Nasledné& bylto wvse koncentrovdno ve vakuu a ziskany
zbytek se rozdeéelil mezi IM kyselinu chlorovodikovou a vodu.

Faze s kyselinou chlorovodikovou se jes5té prala etherem a potom
se alkalizovala 2 M hydroxidem sodnym. Tato vodnatd faze seo
extrahovala etherem. Tato organické faze se susila a

koncentrovala ve vakuu, pficemZ se vysrafelo 24,6 g produktu.

b) Ethylester kyseliny E~2(4(morfolin-l-yimethyl)fenyl)-ethen~-

I-yl—-benzoové

14 g (68,9 mmol) meziproduktu 3a, 16,6 g (72,3 mmol)
ethylesteru kyseliny 2-brombenzooveé, 24 ml (172 mmol)
triethylaminu, 0,36 g chloridu palladnatého, 0,96 g
tri-o~tolylfosfinu a 1 ml vody se 2 hodiny ohrivaly ve 150 ml
dimethylformamidu na teplotu 100 ©C. Nésledné se v3e nalilo na
vodu a ziskany roztok se extrahoval diethyletherem. Organicka
faze se jedté susila a potom se koncentrovala ve vakuu, &imZ se

vysrazelo 28 g produktu.

c) Kyselina E~2(4(morfolin-1~yimethyl)fenyl)-ethen-t~-yl~-

~benzoovd x hydrochlorid

28 g (80 mmol) meziproduktu 3b bylo rozpusténo ve 250
ml ethanolu a asmichano s 9 g (159 mmol) kydroxidu draselneéeho,
rozpudténého wve 150 ml vody. V3e bylo michano 16 hodin p¥i
pokojové teploté. Naslednd byla vsadzka neutralizovana kyselinou
chlorovodikovou a extrahovana octanem ethylu. Organicka faze
byla susena a koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl rozpustén v
ethanolu a vysrazen pridavkem ethanolického roztoku
chlorovodiku jako hydrochlorid, ktery se nasledné odsal.

Obdrzelo se 24,3 g produktu.

d) N(l1-carbamoyl—-1-hydroxy-3-fenyl-propan-2-y!)~2(E-2{4—-(morfo-
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lin—-1~-ylimethyl)fenyl)-ethen-1-yl)—-benzamid
| q (2,8 mmo 1) meziproduktu 3¢ byl Zreagovan

analogicky s predpisem 2c¢c) s amidem kyseliny 3-amino-2-hydroxy-
—4d-fenyl-maselné (J.P. Burkhardt a kolektiv, Tetrahedon Lett.
1988, 3433-3436), pricemz se obdrzelo 0,97 g produktu.

a) N(l1-carbamoy!l-1-ox0~3~fenyl-propan-2-y!)-2(E-2(4—(morfolin~
~1=ylmethyl)fenyl)-ethen-1-yl)—benzamid

0,9 g (1,8 mmol) meziproduktu 3d a 1 plt (7,2 mmol)
triethalaminu bylo rozpudténo ve 20 ml bezvodého
dimethylsulfoxidu. Pri pokojové teploté bylo nasledné prikapano
0,57 g (3,8 mmol) komplexu piridinu s oxidem sirovym,
rozpudténym ve 12 ml bezvodého dimethylsulfoxidu. Vse bylo
jesté 30 minut michano. Potom se wvsazka nalila na vodu a
neutralizovala se vodnatym roztokem hydrouhlid¢itanu sodného.
Vodnata faze se extrahovala octanem ethylu . Organickd faze
byla potom susena a koncentrovana ve vakuu. Zbytek se sraZel na
acetonu 3 etherem, pricemZ se vysrazelo 0,51 g produktu.

1 H-NMR (Dg ~-DMSO): & = 2,3 (4H), 2,9 (1H), 3,25 (1H), 3,5 (2H),
3,6 (2H), 5,3 (1H), 7,0~7,6 (13H), 7,8 (2H), 8,1 (1H) a 8,9
(1H) ppm.

Analogicky se shora uvedenymi priklady a predpisy byly

jestd vyrobeny nasledujici{i priklady:

PEiklad 4

N(t-carbamoyl—-1-oxo-3-fenyl—-propan~2~-y1)~-2(E-2(4(1~-pyrrolidinyl-
methyl)fenyl—-ethen-1-yl)~-benzamid

1 H~-NMR (CF3COOH): & = 2,15 (6H), 2,8 (1H), 3,3 (1H), 4,7 (1H),
6,9-7,8 (13H), 8,6 (1H), 9,0 (1H) a 8,7 (1H) ppm.

Priklad. .S

N(i-carbamoyl—-1-oxo-3~fenyl—-propan-2-yl)-2(E-2(4~(N,N~diethy! -

aminomethyl)~-fenyl—-ethen-1-yl)-benzamid
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L H~-NMR (Ds -DMSO): & = 1,0 (6H), 2,5 (4H)., 2,9 (1H). 3,25 (IH),
3,5 (2H), 5.4 (). 7,1-7,6 (13H), 7,8-7,9 (2H), 8,1 (1H) a 8,9
(1H) ppm.

Priklad 6

2(2E~-(4(N,N~benzylmethylaminomethyl)fenyl)-ethen—-1-yl)-N(1~-
~carbamoyl—-1-oxo~3~fenyl~propan—-2-yl)-benzamid

TH~NMR (Ds-DMSO): & = 2,1 (3H), 2,9 (IH), 3,1-3,6 (5H), 5,3
(1H), 7,0-8,0 (168H), 8,1 (1H) a 8,9 (1H) ppm.

Priklad 7

N(l-carbamoyl=1-ox0-3~fenyl-propan—-2-yl1)-2{E~-2(4(N,N-dimethyl -~
—aminomethyl)~fenyl)=-ethen~1-yl)~-benzamid

1 H~NMR (De -DMSO): & = 2,85 (6H), 2,9 (1H), 3,3 (1H), 3,9 (2H),
5,4 (1H), 7,2~-7,6 (15H), 8,9 (1H) a 8,9 (1H) ppm.

Priklad. 8

N{(1-carbamoyl~1-oxo~3~fenyl-propan-~2~yl)~2(E~2(4(N,N-di~-n-pro~
pyl—~aminomethy!)~fenyl)-ethen~1-yl)~benzamid

1 H-NMR (De ~DMSO): & = 0,8 (6H), 1,5 (4H), 2,3 (2H), 2,9 (1H),
3,25 (1H), 3,5 (2H), 5,3 (WH), 7,1-7,5 (13H), 7,8 (2H), 8,1
(1H) a 8,9 (1H) ppm.

Priklad. 9
N(1-carbamoyl—-1-0oxo-3~-hexan~2-yt)~2(E~-2(4(N,N~-dimethylamino~
methyl)~fenyl)-ethen~1-yl)-benzamid x hydrochlorid

1 H~NMR (De~DMSO): & = 0,8 (3H), 1,2-1,9 (6H), 2,7 (6H), 4,2
(2H), 5,1 (1H), 7,1-8,0 (11H), 8,05 (1H) a 8,8 (1H) ppm.

N(1-carbamoyl-1-ox0o-3-fenyl-propan-2-yt)-2(E-2(4(4-methylpipe-
razin-l-yl-methyl)fenyl)-ethen~1-yl)~-benzamid x dihydrochlorid




L H-NMR (Ds -DMSO): & = 2,8-2.9 (3H), 3,1-3,8 (9H), 4,2 (2H). 5,3
(1H), 7,1-7,9 (t7H), 8,1 (IH) a 8,9 (1H) ppm.

Priklad 11

N(l1-carbamoyl-t-oxo-3-feny!l-propan-2-yl)-2(E-2(2(N,N-dimethyl -
aminomethyl)~fenyl)~ethen-1-yl)-benzamid

L H~NMR (Ds ~DM30): & = 2,1 (6H), 2,9 (iH), 3,2 (1H), 3,5 (1H),
5,3 (tH), 7,0~-8,0 (16H), 8,1 (1H) a 8,3 (1H) ppm.

Amid kyseliny N(l1-carbamoyl-1-oxo-3~fenyl-propan—-2-yl)—=2(E~2(4-
(N,N~dimethylaminomethy!)-feny!l)-ethen~1-yl)-nikotinové

} H~-NMR (D¢ -DMSO): & = 2,3 (6H), 2,85 (1H), 3,2 (1H), 3,7 (1H),
5,4 (1H), 7,2-7,6 (13H), 7,8 (1H), 8,6 (1H) a 9,15 (1H) ppm.
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Priklad 44
N{1-karbamoyl—-1~oxo~hexan~2-y1)-2(E~2(4(piperidin-1-yl-methyl)-

~fenyl)-ethen-1-yl)~benzamid
Ms: m/e = 462 (M*+1).

Priklad 60
N{1-karbamoyl-1-ox0~3-fenyl-propan~2~yl)~-2(E~2(4{(4~ethylpipe~
razin-l1-ylmethyl)~-fenyl)~ethen~1-yl)~benzamid

Ms: m/e = 524 (M¥).

Priklad 66
N(1~karbamoyl-1-ox0~3-fenyl~propan-2-yl)-2(E~-2(4(4~fenylpipe-—
razin-1—-ylmethyl)~fenyl)-ethen-1-yl)~benzamid

1 H~-NMR (Ds ~DMSO): & = 2,4 (1H), 2,5 (4H), 2,9 (1H), 3,1 (4H),
3,3 (1tH), 3,6 (2HM), 5,4 (1H), 6,8 (1H), 6,9 (2H) a 7,1-8,0
{18H) ppm.

Priklad 71

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-1-oxo-3~fenyl~-propan-2-yl)-2(E-2(4~
(N,N~diethvlaminomethyl)~-fenyl)-ethen-1-yl)~nikotinové

1 H~NMR (Ds ~DMSOY: & = 1,0 (6H), 2,85 (1H), 3,3 (1H), 3,6 (4H),
5,4 (1H), 7,2-8,0 (11H), 8,6 (1H) a 9,2 (1H) ppm.

Priklad 75
Amid kyseliny N(1-karbamoyl—~1-ox0~3-hexan-2-y1)~-2(E~-2(4(N,N-di~-
ethylaminomethy!l))~fenyl)—-ethen-1~yl)-nikotinové

e s
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LH~NMR (De -DMSO): & = 1,0 (9H), 2,5 (4H). 3,5 (2H), 5,2 (IH),

7,3-8,2 (12H), 8,7 (1H) a 9,0 (1H) ppm.

Priklad 77
N{1-karbamoyl~1-oxo-hexan-2-yl)-2(E~-2(4(4-methylpiperazin-li-yl-
~methyl)—-fenyl)—-ethen-1~yl)~benzamid

} H-NMR (De ~DMSO): & = 0,9~1,9 (9H), 2.8 (4H), 5,2 (1H), 7,3-8,0
(12H), 8,1 (1H) a 8,8 (1H) ppm.

Priklad 79

Amid kyseliny N(l-karbamoyl~1-oxo~3~fenyl-propan~2-y1)-2(E~-2(4~
(pyrrolidin~l-ylmethyl)-fenyl)-ethen~1-yl)~nikotinoveé

I} H-NMR (CFx COOD): & = 2,1-2,4 (2H), 3,1-3,4 (3H), 3,6~-3,3 (3H),
4,4 (2H), 5,2 (tH), 7,0-8,0 (16H) a 8,8 (1H) ppm.

Priklad 81

Amid kyseliny N(l-karbamoyl~1-oxo~3~hexan~2-yl)~2(E~-2(4~
(piperidin—1~ylmethyl)-fenyl)~ethen~1~-yl)-nikotinoveé

P H-~-NMR (D¢ ~DMSO): & = 0,9-1,9 (15H), 2,9 (2H), 3,2 (2H), 4,3
(2H), 5,2 (2H), 7,5-8,%1 (11H), 8,8 (1H) a 9,0 (1H) ppm.

Priklad 83

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-l1-oxo-3-fenyl-propan-2~yl)~-2(E-2(4~
{piperidin-l~yimethyl)~-fenyl)-ethen-1-yl)-nikotinové

Y H-NMR (CFx COOD): & = 1,6~2,2 (6H), 3,0-3,2 (3H), 3,6-3,8 (2H),

4,3 (2H4), 6,1 (iH), 7,0~-8,0 (14H) a 8,8 (1H) ppm.

Priklad 85

Amid kyseliny N(l-karbamoyl-i-oxo-3—~fenyl-propan-2-yl)-2(E~2(4~
(morfolin-1-ylmethyl)~-fenyl)~ethen~1~yl)-nikotinové

1 H-NMR (De ~DMSO): & = 2,35 (2H), 2,8 (1H), 3,3 (1H), 3,5 (2H),
3,6 (2H), 5,4 (1H), 7,0-8,0 (14H), 8,1 (1H), 8,6 (1H) a 9,2
(1H) ppm.

Priklad. 124
Amid kyseliny N(l-karbamoyl—-1-oxo-3-fenyl-propan—-2-yl)-2(E~-2(4~
(N,N-diethylaminomethyl)~fenyl)-ethen-1-yl)-nikotinove x di-
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hydrochlorid
1 H-NMR (De-DMSQO): & = 1.1 (B6H), 2,9 (1H), 3,1 (4H), 3,3 (1H),
4,3 (2H), 5.5 (1H), 7,2-8,0 (13H) a 8,7 (2H), 9,3 (1H) a 10,8

($ivroce) ppm.

Priklad 125

Amid kyseliny N(l-karbamoyl~1-oxo-3~fenyl-propan-2-yl)-2(E-2(4~-
(N,N-diethylaminomethy!l)~fenyl)-ethen-1-yl)-nikotinové x di-
hydrochlorid

L H~NMR (De ~DMSO): & = 2,7 (6H), 2,9 (1H), 3,2 (1H), 4,3 (2H),
5,5 (1H), 7,2-8,0 (186H), 8,1 (1H), 8,6 (1H) ppm.

Priklad 126
N(butan-1-al-2-y1)-2(E~-2(4(N,N-dimethylaminomethy!)-fenyl)-

-gthen~1~yl)~5-methoxybenzamid

} H~NMR (CDCLz): & 1,0 (3H), 1,8 (1H), 2,1 (1H), 3,0 (6H),
3,8 (3H), 4,6 (2H), 4,8 (1H), 6,4 (1H), 6,8-7,2 (3H), 7,3-7,8
(6H) a 9,7 (1H) ppm.

#

Priklad 127
2(E~2(4(N,N~-dimethylaminomethyl)~fenyl)-ethen—-1-yl)~-5-methoxy~-

~-N{(pentan—1-al-2~yl)-benzamid

Priklad 128
N(3~cyklohexy!l-propan~1-al-2-yl)-2(E-2(4{(piperidin~i-ylmethyl)-

~fenyl)~ethen~1-yl)-benzamid

1 H-NMR (CDCLz): & = 1,0 (2H), 1,2 (3H), 1,5 (4H), 1,7 (8H),
1,8 (2H), 2,5 (3H), 3,6 (2H), 4, (I1H), 6,2 (1H), 7,1 (1H), 7,3
(1H), 7,4 (2H), 7,5 (S5H), 7,7 (1H) a 9,6 (1H) ppm.

Priklad 129
N(4-methylpentan—1-al-2-yl)~-2(E-2(4(piperidin-1-ylmethyl)-
~fenyl)~-ethen-1-yl)~benzamid

1 H~-NMR (CDCLz): & = 0,9 (3H), 1,0 (3H), 1,4 (3H), 1,6 (6H), 1,8
(2H), 2,4 (2H), 3,5 (2H), 4,8 (1H), 6,2 (1H), 7,0 (1H), 7,2~7,6
(8H), 7,7 (1H), 8,6 (1H) a 9,7 (1H) ppm.




Priklad 130
N{pentan-1-al-2-yl)~-2(E-2(4(piperidin-l~ylmethyl)-fenyl)-ethen~
~1=yl)~-benzamid

LH-NMR (CDCL3z): & = 0.9 (3H), 1,4-1,6 (10H), 2.4 (4H), 3.4
(ZH); 4,8 (1H), 6,3 (IH), 7,0 (W), 7,2-7,6 (7H), 7.7 (1H) a
9,7 (1H) ppm.

Priklad 131
2(E~2(4(N,N-dimethylamino-methyl)~fenyl)—-ethen—-1-yl)-N(3~fenyl ~

propan—l=-al=2-yl)-5-methoxy~benzamid
P H~NMR (CDCLx): & = 2,3 (86H), 3,3 (2H), 3,6 (2H), 3,8 (3H), 4.9
(1H), 6,5 (1H), 7,0~-7,4 (13H), 8,5 (1H) a 9,7 (1H) ppm.

Priklad 132
N{(3~(3~indolyl)~propan~-1-al~2-yl)-2{(E~2(4-piperidin-1-yl-

methyl)~fenyl)~ethen-1-yl)~-benzamid

1 H~-NMR (CDCLz): & = 1,4 (2H), 1,6 (4H). 2,4 (4H), 3,4 (2H),
3,5 (2H), 5,1 (1H), 6,4 (1H), 6,9 (2H), 7,1-7,5 (11H), 7.6
(2H), 8,1 (1H) a 9,8 (1H) ppm.

Priklad 133
N(3~-(4-imidazolyl~-propan~1-al-2-yl)~2(E~2(4-piperidin-t-yl-

methyl)~fenyl)-~ethen—~1-yl)-benzamid

1 H~NMR (De-DMSO): & = 1,4 (2H), 1,6 (4H), 2,4 (4H), 3,4 (2H),
4,1 (2H), 4,6 (1H), 7,v (1H), 7,2-7,7 (1V1H), 7,8 (1H), 8,9
(1H) a 9,7 (1H) ppm.

Priklad 134

N(3-cyklohexal ~propan-l-al-2-yl1)=-2(E~2(4(morfolin=-1-ylmethyl)-
~-fenyl)-ethen~1~yl)~benzamid

1 H~-NMR (CDCLx): & = 0,8-1,7 (1tH), 1,8 (2H), 2,8 (4H), 3,8
(6H), 4,9 (1H), 6,4 (I1H), 7,0 (1H), 7,2-7,6 (8BH), 7,7 (1H) a
9,6 (1H) ppm.

Priklad 135
N(4-methyl -pentan-1-al-2-yl)~2(E-2(4(morfolin-1~-ylmethyl)-

~-fenyl)—-ethen-1-yl)-benzamid




_42..

Y H-NMR (CDCLz): & = 1,0 (BH), 1,5 (2H), 2,V (TH)., 2,8 (4H).
3,7-3,9 (6H), 4,8 (I1H), 6.3 (1H), 7,0 (1H), 7,2-7,8 (9H) a 9,7
(1H) ppm.

Priklad 136
2(E~2(4(morfolin-t~-yimethyl)~fenyl)—-ethen-1~y!l)N(pentan-1-al~-2-
~yl)~benzamid

1 H~-NMR (CDCL3z): & = 1,0 (3H), 1,5 (2H), 1,7 (2H), 2,4 (4H), 3,4
(2H), 3,7 (4H), 4,9 (1), 6,3 (1H), 7,0 (WH), 7,2-7,6 (8H),
7,7 (1HY a 9,7 (1H) ppm.

Priklad 137
N{(1~karbamoyl-1-o0ox0-3~fenyl~propan—-2-yl)—-2(E-2(4(pyrrolidon—-1-

ylmethyl)~fenyl)—~ethen-1~yl)~benzamid x kyselina methansulfono~-
va

1 H~-NMR (D¢ ~DMSO): & = 1,8-2,1 (2H), 2,3 (3H), 2,6-2,9 (2H),
3,81-3,3 (2H), 4,25 (2H), 4,8 (1H), 7,0-8,0 (17H) a 9,8 (1H)
ppm.

Priklad 138
N{1-karbamoyl~1~oxo~3~fenyl~-propan-2-yl)~2(E~2(4(morfolin-1-

~ylmethyl)~fenyl)—-ethen~1~yl)-benzamid x kyselina methansulfo~
nova

L H~NMR (De ~DMSO): & = 2,3 (3H), 2.8 (1H), 3,2 (1H), 3,7 (2H),
3,9 (2H), 4,2 (1H), 85,3 (1H), 7,0-7,7 (14H), 7.9 (2H), 8,1
(1H), 9,0 (1H) a 9,8 (38iroce) ppm.

Priklad 139
N(3~imidazolyl-propan-1-al~2-yl)~2(E~2(4(morfolin-1~ylmethyl)-

~-fenyl)-ethen-1~yl)-benzamid
1 H-NMR (CDCL3z): & = 2,4-2,8 (6H), 3,5 (2H), 3,7 (44), 4,8
(iH), 6,6-7,6 (13H), 7,9 (1H) a 9,6 (1H) ppm.

Priklad 140
N(3~idolyl~propan—-t-al-2-yl)-2{(E-2(4(morfolin-1-ylmethyl)~-

~-fenyl)—-ethen-1-yl)~benzamid
1 H~-NMR (De -DMSO): & = 2,4 (6H), 3,4 (4H), 3,6 (4H), 4,7 (1iH),
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6,9-7,9 (16H), 8,1 (1H) a 9,7 (1H) ppm.

Priklad 141
2(E~-2(4(N,N-dimethylamino-methyl)~fenyl)-ethen~1~yl)=-N(3-indo~-
lylpropan—l—-al-2-yl)-benzamid

LH~NMR (CDCLz): & = 2,3 (6H), 3,4 (4H), 5,1 (1H), 6,4 (1H).
6,9 (1H), 7,0-7,5 (I3H), 7,6 (2H) a 9.6 (1H) ppm.

Priklad 142
N{1~karbamoyl~1-oxo-propan-2~yl)-2(E~2(4(N,N~dimethylamino-
methyl)~fenyl)-ethen—-1-yl)~-benzamid x hydrochlorid

*H~-NMR (De ~DMSO): & = 1,3 (3H), 2,7 (6H), 4,3 (2H), 5,1 (1H),
7,3-8,0 (11H)Y, 8,1 (1H), 9,0 (tH) a 11,2 (S3iroce) ppm.

Priklad 143

Amid kyseliny N(l-karbamoyl~-1l-oxo-propan—-2-yl)—~2(E-2(4(morfo~-
lin=1-yl-methyl)~fenyl)-ethen~1~yl)-nikotinové x dihydrochlorid
»H-NMR - (De ~DMSO): & = 1,4 (3H), 3,1V (2H), 3,2 (2H), 3,8-4,0
(4H), 4,4 (2H), 6,2 (1H), 7,5~-8,2 (10H), 8,7 (1H), 9,2 (1H) a
11,6 (3iroce) ppm.

Priklad. 144

N{1-karbamoyl-1-oxo-propan—-2~yl)-2(E~2{(4(morfolin-1~yl-methyl) -
~fenyl)=~ethen~1-yl)-~benzamid x hydrochlorid

1 H~-NMR (Ds-DMSO): & = 1,3 (3H), 3,1 (2H), 3,2 (2H), 3,8 (2H),
3,9 (2H), 4,3 (2H), 5,1 (1H), 7,3-8,0 (11H), 8,1 (1H), 8,9 (1H)

a 11,4 (s8iroce) ppm.

Priklad 145
N{1-karbamoyl~-1-oxo-propan-2~yl)~2(E~2(4(4-methyl-piperazin-1-
~yl-methyl)~-fenyl)—~ethen-1~yl)-benzamid x dihydrochlorid

1 H-NMR (De ~DMSO): & = 1,35 (3H), 3,0-3,3 (4H), 3,8-4,0 (4H),
4,3 (2H), 5,1 (1H), 7,3-8,0 (12H), 8,9 (1H), a 11,5 (3iroce)
ppm.

Prikiad 146
N(1-karbamoyl~1-oxo~hexan-2-y!|)—-2(E-2(4(4-methyl-piperidin-1-yl-—~
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methyl)-fenyl)-ethen-1-yl)~-benzamid
Priklad 147
N(1-karbamoy!-1-oxo-3~fenyl~propan—-2-yl)-2(E~2(4(4-methyl-pipe~-

ridin-1-yl-methyl)-fenyl)-ethen-1-yl)-benzamid

Priklad 148
N(1~karbamoyl-1-oxo-3~-fenyl-propan-2-yl)~2(E-2(4(M—-(n~-propyl)-
~N{(2methyl -propan-1-yl)amino-methyl)~fenyl)~ethen-1-yl)-benz
amid

L H~-NMR (CDCL3): & = 0,9 (9H), 1,4 (2H), 1,8 (1H), 2,2 (2H),
2,3 (2H), 3,2-3,6 (4H), 5,6 (1H), 5,9 (1H)y, 6,4 (1H) a 6,8-7,8
(16H) ppm. |

Priklad 149
N(1-karbamoyl-1-oxo-hexan—-2~yl)~-2(E~2(4(N~(isopropyl)-N(n-pro-

pyl)aminomethyl)~fenyl)-ethen~1~yl)~benzamid

1T H-NMR (CDCL3z): & = 0,8 (6H), 1,0 (8H), 1,2-1,4 (4H), 1,7 (1H)
2,0 (1H), 2,4 (3H), 3,0 (1H), 3,0~-3,2 (1H), 3,6 (2H), 5,4
(1H), 5,8 (1H), 6,4 (VH), 6,8 (1H), 7,0 (1H), 7,2-7,4 (7H),
7,6 (1H) a 7,7 (1H) ppm.

Priklad 150
N{(1-karbamoyl-1-oxo-hexan—2~yl)-2(E-2(4{N-(n-propyl)~-N{(2-methyl -

propan—1-yl)aminomethyl)~fenyl)~ethen~1-yl)~benzamid

1 H~NMR (CDCLz): & = 0,9 (12H), 1,2-1,5 (SH), 1,7 (2H), 2,1 (2H),
2,4 (4H), 3,5 (2H), 5,4 (1H), 5,8 (tH), 6,4 (1H), 6,8 (1H), 7,0
(1H) a 7,2-7,6 (SH) ppm.

Priklad 151
N(1-karbamoyl—-1-oxo0-3-fenyl-propan-2~yl)-2(E~2(4(N-(isopropyl)~-

~N(n-propyl)aminomethyl)-fenyl)-ethen~1-yl)—-benzamid

1 H-NMR (CDCLx): & = 0,8 (3H), 1,2 (6H), 1,5 (2H), 2,4 (2H),
2,9-3,4 (3H), 3,6 (2H), 4,6 (1H), 65,8 (1H), 6,4 (1H) a 6,8-7,8
(16H) ppm.

Priklad 152




N(1“karbamoyl—l—oxo—3—fenyl—propan—2—yl)~2(E—2(4((3,5dimethyl—
morfolin—l-yl)methyl)-fenyl)-ethen-1~-yl)~-benzamid

LH-NMR (Ds -DMSO): & = 1,0 (6H), 1,7 (2H), 2.8-3.7 (8H), 5.5
(I1H)Y, 7,1-7,8 (I15H), 8.1 (1H), 8,0 (1H) ppm.

PPiklad 153
N(1-karbamoyl-i-oxo-~3~fenyl-propan-2-yl)-2(E-2(4(N,N-(dimetho~
xyeth-1-yl)aminomethyl)~fenyl)~ethen-1-yl)~benzamid x hydro-~-
chlorid

1 H~-NMR (Dg¢ ~DMSO): & = 3,3-3,8 (10H), 4,5 (2H), 5,5 (1H),
7,0-8,0 (17H) a 9,0 (1H) ppm.

Priklad 154
2(E~2~-(4~(4~tert-~butyl-piperidin-1-yl-methyl)-fenyl)-ethen-1~

yl1)~N{1-carbamoyl~1-~ox0~-3~fenyl~propan-2-yl)-benzamid

L H-NMR (CDCLz): & = 0,9 (9H), 1,1 (1H), 1,6 (4H), 2,2 (2H), 3,2
(4H), 3,8 (2H), 5,6 (1H), 5,8 (1H), 5,9 (1H), 6,4 (1H), 6,8~7,6
(14H) a 7,7 (1H) ppm.

Priklad 155
2(E~-2-(4~(4~tert-butyl-piperidin-1-yl-methyl)~fenyl)~-N(1-carba~

moyl=1-oxo~hexan-2~yl)ethen~1-yl)benzamid

1 H-NMR (CDCLz) : & = 0,9 (SH), 1,2-2,0 (9H), 2,5 (2H), 2,8
(2H), 3,2 (2H), 3,3 (1H), 3,5 (2H), 4,1 (2H), 5,4 (1H), 5,9
(1H), 6,4 (1H), 7,0 (iH), 7,2 (2H), 7,4-7,6 (7H) a 7,7 (1H)
ppm.

Priklad 156
2(E~2-(4~N,N-n~butyl-methylaminomethyl)~fenyl)~ethen-1-yl)-N(1-

carbamoyl~1-oxo~hexan-2-yl)~benzamid

1 H-NMR (D¢ -DMSO): & = 0,7 (6H), 1,2 (6H), 1,4 (2H), 2,3 (6H),
2,5 (3H), 2,7 (4H), 4,0 (2H), 4,9 (1H), 5,8 (1H), 6,9~7,4 (8H),
7,7 (2H), 7,9 (2H) a 8,7 (1H) ppm.

Priklad 157
2(E-2-(4-N,N-n~butyl-methylaminomethy!)-fenyl)-ethen—-1-yi)-N(1-
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carbamoyl—-1-oxo0-3-fenyl-propan—-2-y!)-benzamid
Priklad 158
N(1-carbamoyl-1-oxo-3~fenyl-propan-2-yl)~(E-2(4-(N,N-n-propy!l -
methylaminomethyl)-fenyl)-ethen~-1-yl)-benzamid

Priklad 159
N(1~-carbamoyl~-1-oxo-3~fenyl-propan—-2-yl)-2(E~2(4~(N,N~(2~
methylbut-2-yl)-methylaminomethyl)-fenyl)—-ethen~-1~yl)-benzamid

Priklad 160
N{(1-carbamoyl~1-oxo~hexan~2-y1)=2(E~2(4-(N,N~(2-methyl-but -2~

~yl)=-methylaminomethyl)-fenyl)~ethen—1-yl)-benzamid

Priklad 161
N{1-carbamoyl-1-oxo~hexan-2~yl)~2(E~2(4~(N,N-n-propyl-methy! -

aminomethyl)-fenyl)-ethen—-1-yl)~benzamid

»H-NMR (Ds-DMSO): & = 0,8 (6H), 1,3 (4H), 1,7 (2H), 2.4~2,6
(5H), 2,8 (2H), 4,0-4,2 (2H), 5,1 (1H), 7,1=7,6 (9H), 7,8 (2H),
8,1 (1H) a 8,8 (1H) ppm.

Priklad 162
2(E-2-(4-(N,N-n-butyl-ethylaminomethyl)~fenyl)~-ethen—-1-yl)-N(1~

-carbamoyl~1-ox0~-3~fenyl-propan~2~yl)~-benzamid

Priklad 163
N(1-carbamoyl—-1-oxo0~-3~fenyl-propan—-2-yl)—-2(E-2(4(hexahydroaze~

pin-i-yl-methyl)~fenyl)-ethen—-1-yl)-benzamid

Priklad 164
N(1~carbamoyl-1-oxo-n-hexan-2-yl)~2(E~2(4(hexahydroazepin—-1-yl -

~methy!)-fenyl)~-ethen~1-~yl)-benzamid

Priklad 165
N{(1-carbamoyl-1-oxo~-3~fenyl-propan-2-yl)~2(E-2(4(N,N~diethylami-

methyl)~-fenyl)~ethen~1-yl)~-benzamid x kyselina methansulfonova
1 H~-NMR (Ds ~DMSO): & = 1,2 (6H), 2,3 (3H), 2,9 (1H), 3,1 (4H),
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3.2 (1H), 4.3 (2H)Y, 5.4 (1H), 7,2-8,0 (15H), 8,2 -(1H), 8.9
(1H) @ 9,4 (1H) ppm.

Priklad 166
2(E—2~(4~(N,N—n~butyl—ethylaminomethyl)—fenyl)—ethen—\—yl)~N(l~
~carbamoyl—-1-oxo~n~hexan-2-yl)~benzamid

' H-NMR (De ~DMSO): & = 0,8 (6H), 1,2-1,5 (7H), 1,5-1,8 (4H), 2,6
(2H), 2,9 (2H), 3,0 (2H), 4,3 (2H), 5,2 (1H), 7,2-7,7 (9H), 7,8
(2H), 8,1 (1H) a 8,9 (1H) ppm.

Priklad 167
N(l—carbamoyl~1*oxo~3—fenylnpropan~2~yl)~2(E—2(4(N,N~diethylami~
nomethyl)~fenyl)-ethen-1-yl)~-4-methyl~benzamid x hydrochliorid
Ms: m/e = 469 (M*+1).

Priklad 168
N(1—carbamoyl~1—oxo~n—hexan—2—yl)~2(E*2(4(N*ethyl—N—isopropylami~

nomethyl)-fenyl)-ethen-1-yl)~benzamid

VH~NMR (CDCLz): & = 0,5 (9H), 1,0 (3H), 1,3 (3H), 1,8 (2H), 2,1
(2H), 2,4 (2H), 3,5 (2H), 5,4 (1H), 5,7 (1H), 6,4 (1H), 6,8
(1H), 7,Y (1H), 7,2-7,6 (8H) a 7,7 (1H) ppm.

Priklad 169
N(l-carbamoyl—-1-0x0-3~fenyl-propan-2-yl)-2(E~-2(4(N-ethyl-N-iso~-

propylaminomethyl)~-fenyl)~ethen~1~yl)~benzamid

L H-NMR (CDCL3): & = 0,9 (6H), 1,0 (3H), 1,8 (1H), 2,2 (2H), 2,4
(2H), 3,1 (2H), 3,6 (2H), 5,7 (1H), 6,4 (1H), 6,9-7,5 (16H)
a 7,7 (1H) ppm.

Priklad 170
N(l—carbamoyl~1—oxo—n—hexan-2-y1)~2(E~2(4(N—cyklohexyl—N—methyl—

aminomethyl)-fenyl)~ethen~1~yl)-~benzamid

1 H-NMR (CDCLz): & = 0,8 (3H), 1,1-1,5 (9H), 1,6-2,1 (6H), 2,2
(3H), 2,5 (2H), 3,6 (2H), 5,4 (1H), 5,8 (1H), 6,4 (1H), 6,8
(1H), 7,0 (1H), 7,2-7,6 (BH) a 7,8 (1H) ppm.

Priklad 171
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Amid kyseliny N{(l-carbamoyl—1l-oxo-n-hexan—-2-yl)=2(E-2(4(N-
methyl-piperazin-l-yl—-methyi)-fenyl)—-ethen~-1-yl)-nikotinove X

dihydrochlorid
L H-NMR (Ds ~DMSO): & = 0,9-1,9 (10H), 2.8 (2H), 4,4 (2H), 5,2
(1H), 7,4-8,2 (13H), 8,7 (1H) a 9,1 (1H) ppm.

Priklad 172

Amid kyseliny N(l~-carbamoyl-1-oxo-3~fenyl-propan-2-yl)-2(E~-
2(4(N-methyl-piperazin-1~yl~-methyl)~fenyl)-ethen~1~-yl)-nikoti-
nové x dihydrochlorid

Ms: m/e = 511 (My)

Priklad 173
N(1-carbamoyl-1-ox0~3~fenyl~-propan-2-yl)-2(E~2(4(N-cyklohexyl~

N-methylaminomethyl)~fenyl)-ethen~1~yl)~-benzamid

Y H~NMR (CDCLz): & = 0,9 (2H), 1,1~1,4 (7H), 1,6 (1H), 1,8 (2H),
2,1 (2H), 2,4 (3H), 3,9 (2H), 5,5 (1H), 5,9 (1H), 6,4 (1H) a
6,8-7,8 (16H) ppm.

Priklad 174

Amid kyseliny N(l1-carbamoyl~1-oxo-~3~fenyl-propan-2-yl)-2(E~-2~
(4(morfolin=1=-yl-methyl)-fenyl)-ethen—-1-yl)-nikotinovs x di-
hydrochlorid

1 H~-NMR (De -DMSO): & = 2,8 (1H), 3,0-3,4 (5H), 3,8-4,0 (4H), 4,4
(2H); 5,5 (1H), 7,2-8,0 (13H), 8,2 (iH), 8,7 (1H), 8,7 (1H),
9,2 (1H) a 11,8 (Siroce) ppm.

Priklad 175
Amid kyseliny N(tl-carbamoyl-l-oxo-3-fenyl-propan~2-yl)-2(E-2~

(4(N,N~dimethylamino-methyl)-fenyl)-ethen~1-yl)-nikotinové x
dihydrochlorid
1H~-NMR (De ~-DMSO): & = 1,3 (6H), 2,9 (1H), 3,0-3,2 (4H), 3,3

(1H), 4,3 (2H), 5,4 (1H), 7,2-8,0 (13H), 8,2 (1H), 8,7 (1H),
9,2 (1H), 10,86 (siroce) ppm.

Priklad 176
N{(1-carbamoyl-1~-ox0o~-3~fenyl~propan-2-yl)~2(E-2(4(1,2,5,6~tetra-
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hydropyridin-1-yl-methyt)~fenyl)~-ethen-1~yl)-benzamid
Ms: m/e = 493 (M+)

Priklad 177
N{(t-carbamoyl-1~oxo~3~fenyl-propan—2-yl)=-3~chlor-2(E-2(4(N, N~

~dimethylamino-methyl)-feny!)-ethen~1~-ylt)-benzamid

Priklad 178
N(1l~-carbamoyl-1-oxo~3~fenyl-propan-2-yl)-2(E~-2(4(4-methyl~pipe-
razin-1=-yl-methyl)-fenyl)-ethen-1-yl)-benzamid x 2 kyselina
methansulfonova _

1 H-NMR (De -DMSO): & = 2,4 (12H), 2,8~3,7 (11H), 4,5 (2H), 5,4
(1H), 7,2-8,0 (18H), 8,2 (1H) a 9,0 (1H) ppm.

Priklad 179
N(1~carbamoyl—-1~oxo-n-butan-2-yl)-2(E~2(4(morfolin~-1-yl-methyl)~-

fenyl)-ethen~1-yl)~benzamid x hydrochlorid
1 H-NMR (Ds~DMSO): & = 1,0 (3H), 1,6 (tH), 1,9 (1H), 3,0-3,4
(4H), 3,7-4,0 (4H), 4,3 (2H), 5,2 (1H), 7,2~8,2 (12H), 8,9 (1H)

a 11,8 (3iroce) ppm.

Priklad 180
N(l-carbamoyl~-3~-methyl~-1-oxo-n-butan-2-yl1)-2(E-2(4(4-methyl -

~-piperazin-l-yl-methyl)~fenyl)-ethen-~1-yl)-benzamid x 2 kyselina
methansul fonova

1 H~NMR (De¢ -DMSO): & = 0,9~1,1 (6H), 2,3 (3H), 2,8 (3H), 3,0-3,8
(8H), 3,9 (2H), 5,1V (1H), 7,0-8,2 (12H), 8,8 (1H) ppm.

Priklad 181
N(l1-carbamoyl-3-methyl-1-oxo~-n-butan-2~yl)-2(E-2(4(morfolin-1-

~yl-methyl)~-fenyl)~-ethen~1-yl)=-benzamid x kyselina methansul -
fonova

} H-NMR (Ds -DMSO): & = 0,9-1,1 (6H), 2,3 (4H), 3,0-3,5 (4H),
3,6-4,0 (4H), 5,2 (1H), 7,2-8,1 (12H), 8,8 (1H) 9,8 (Siroce)
ppm.

Priklad 182
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N(1~carbamoyl~1-oxo~-n-butan-2-yl)-2(E-2(4(4-methyl-piperazin-I~-

~yl=-methyl)-fenyl)-ethen—-1~-yl)—-benzamid x dihydrochlorid
LH~NMR (De -DMSO): & = 1,0 (3H), 1,6 (1H), 1.9 (I1HY, 2,8 (3H).
3,3-3,8 (10H), 5,1 (IH), 7,3-8,1 (12H) a 8,8 (tH) ppm.

Priklad 183
N(1-carbamoyl—-1l-oxo-n~-hexan)-2(4{piperidin-l-yl-methyl)~fenyl)~-

-benzamid
Priklad 184
N{(1-carbamoyl~-1-oxo0-3~fenyl-propan-2-yl)-2(4(piperidin-1-yl-me~-

thyl)~-fenyl)~benzamid

PEikL.

185
Amid kyseliny N{(l1-carbamoyl-1-ox0~-3~fenyl-propan-2-yl)-2(N~me~

thyl—~tetrahydroisochinolin~7-yl)~-oxy~-nikotinové

Ms: m/e = 458 (M)

Priklad 186
N(1-carbamoyl-1-oxo-3~fenyl-propan—-2-yl)~2(N-methyl-tetrahydro-

isochinolin~7-yl)~oxy~benzamid
Ms: m/e = 458 (M*)

Priklad 187
Amid kyseliny N(3-fenyl-propan—-1-al-2-yl)~-2(4(piperidin-1-yl~-

~methyl)benzyloxy)-nikotinové

Priklad 188
Amid kyseliny 2(4(N,N-dimethylaminomethyl)-benzyloxy)-N(3-

~fenyl~propan-t-al-2~yl)~-nikotinové

Priklad 189
Amid kyseliny N(3-fenyl-propan-1-al-2~yl)—-2(4(4-methylpipera-

zin-1-yl-methyl)-benzyloxy)-nikotinové

Priklad 190
Amid kyseliny N(l-carbamoyl-1-oxo-3~fenyl-propan—-2-yl)-2{(4(2~




(N,N-dimethylamino)-eth~1-yl)-fenyloxy~nikotinove
rid

x hydrochlo-
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P ATENTOVE NAROKY

1. Amidy obecného vzorce I

- R3 :
(R,), 0
N, )]\NJ\”/ R
H

A—B—D/ ©

a jejich tautomerni a izomerni formy, enantiomerni a
diastereomerni formy, E~ a Z-formy a rovnéZ fyziologicky
snesitelné soli, v nichi maji proménné nasledujici vyznam:

A ~(CH2)p~-RY, pricemz R! mi%fe byt pyrrolidin, morfolin,

hexahydroazepin, piperidin, —~NRS5R6é a
—N N___R‘l
_/

pric¢emZ cyklické aminy mohou byt substituovany jedtsd
jednim nebo dvéma radikaly R!S ze skupiny vodik,
C1~Ce —alkyl, O0-Ci1-Cqa~alkyl a fenyl a radikaly R5, R6 a
R7 mohou znadit nezdvisle na sob& vodik, Ci-Csa-alkyl,
cyklohexyl, cyklopentyl, CHz2Ph, Ph, CH2CHzPh, pridemi
fenylové kruhy jedté mohou byt substituovany radikdlem
Ré6 a p miZe byt 1 a 2 a

B miZe znadit fenyl, pyridyl, pyrazyl, pyrimidyl a pyri-
dazyl, pricdemZ kruhy mohou byt substituovany je3td a% 2
radikaly R8, a

s A a B mohou také spoleénd byt

N—R16
l
(CHa)1-2

a radikal R!% znad{ wvodik, Ci-Ce-alkyl a (CHz2)1-4~
-fenyl, prié¢emz fenylovy kruh miZe byt substituovan
jedté maximalnd dvéma radikaly R6 a

D m&Zze byt -(CH2)o0-2-~0-(CHz2)o0~-2, ~(CHz)m~, ~CH=CH-, -C=C-

a
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znadi chlior, brom, fluor, Ci1 -Ce ~alkyl, NHCO-~Cy -Cq —

—-alkyt, NHSOz2 -Ci~Caqa-alkyl, NOz2, -0-Ci-Ca-alkyl a NHz a

znac¢i rozvétveny nebo nerozvétveny ~Ci-Cs-alkyl, ktery
jesté miie nést radikal SCHz, fenylovy kruh, imidazol-
ylovy kruh, indolylovy kruh a cvklopentylovy, cyklo=-
heptylovy a cyktohexylovy kruh, ktery je substituovan
maximalné dvéma radikaly RB, prfidemi R® znadi vodik,
primy nebo rozvétveny Cj3~Cqa-alkyl, -0-Ci~Cqa-alkyl, OH,
ct, F, Br, J, CF3, NOz, NHz, CN, COOH, CQO~Cy -C4-alkyl,
NHCO~Ct ~Ca ~alkyl, -NMSO2-Ci~Ca-alkyl a —-S02-C1~Ca-alkyl
a

fenyl, pyridin, pyridazin, pyrimidin a pyrazin a

znadi{ vodik, COOR® a CO-Z, kde Z znadi NRIORI1l 4

/\ A1
—N N—R0 R0
. =N . —N
e

zna¢i vodik, nebo prfimy nebo rozvétveny Ci1-Cg-alkyl,
ktery mGze byt substituovan fenylovym kruhem, ktery
jestd mGZe byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly
R12 a

znad¢i vodik, nebo primy nebo rozvétveny Ci1-Cs-alkyl,
ktery mOZe byt substituovan fenylovym kruhem, ktery

miZe byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly R12, a

/N

Al
- N N — f# : __N::E%,Rn :-—N: Eﬁ
/\ /Ru
-— N (o] : N~-—RAM -(CHI)Q— N
—/ \ pie

znadi vodik, nebo rozvédtveny nebo nerozvétveny Ci-Cs -
~alkyl, ktery mlZe byt jedtéd substituovan fenylovym
kruhem, ktery je3té mi%e nést radikat R%, a

miZe znadit wvodik, nebo rozvétveny nebo nerozvédtveny
C1-Cq4~-alkyl, -0-Ci~-Cq~alkyl, OH Cl, F, Br, J, CFz, NOz2,
NHz , CN, COOH, €00~C1 -Ca ~alkyl, ~-MHCO~Cq1 ~Cq ~alkyl,
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~NHCO-fenyl, -NHSOz-C1~Ca-alkyl, =-NHSOz-fenyl, -S02-Ci -
-Cqa-alkyl a -S02~fenyl,
R13 znadi vodik, nebo primy nebo rozvétveny Cp-Ce~alkyl,

ktery mdZe byt substituovan fenylovym kruhem, ktery
jedté mlze byt substituovan jednim nebo dvéma radikaly
R12, a

Rl4  znac¢l vodik. nebo primy nebo rozvétveny Ci-Cs—alkyl,
ktery miie byt substituovan fenylovym kruhem, ktery
jesté miie byt substituovén jednim nebo dvéma radikaly
R12, @a

n znac¢{ ¢islo 0, 1| nebo 2 a

m, q znac¢i nezavisle na sobé &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4.

Amidy vzorce I podle néroku 1, vyznadujici se tim, %e znadi
A  -CHz~R', B fenyl, D =~CH=CH-, R2 wvodik, R3 benzyl,
CHz ~CHx , CHz ~CHz ~CHzx , CH2 CH2 CHz CHx , CH2 CH2 CH2 CHz2 CH3, Y
fenyl a R4 CO-NHz a vSechny zbyvajici proménné maji stejny

vyznam jako v naroku 1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, vyzmadujici se tim, ¥e znadi
A -CHz-RY, B fenyl, D -CH=CH~, R2 wvodik, R3 benzyl,
CHz -CHx, CHz ~CHz2 ~CHx , CHz2 CH2 CH2 CHzx , CH2 CH2 CH2 CH2 CHz , Y
fenyl a R4 vodik a vSechny zbyvajici proménné maji stejny

vyznam jako v naroku 1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, vyznadujici se tim, %e znadi
A ~CHz2-RY, B fenyl, D -CH=CH-, R2 wvodik, R3S benzyl,
CHz -CHx , CHz -CHz2 ~CHz , CH2CH2 CH2 CHz , CHz2 CH2 CH2 CHz CHx , Y
pyridin a R4 vodik a vdechny zbyvajici proménné maji stejny

vyznam jako v naroku 1.

Amidy vzorce I podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ye znadi
A ~-CH2-RY, B fenyl, D ~CH=CH-, R2 wvodik, R3 benzyl,
CHz ~CHsy, CHz-CHz2~CHx, CH2CH2CH2CHs, CHz2CH2CH2CH2CHx, Y
pyridin a R4 CONHz a v3echny zbyvajici proménné maji stejny

vyznam jako v naroku 1.
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PouZiti amidd vzorce I podle nadroku 1 aZ 5 k lé&eni nemoci.

PouZiti{ amidd vzorce I podle nadroku 1 a% 5 jako inhibitoru

cysteinovych proteas. .

PouZiti podle nadroku 6 jako inhibitord cysteinovych proteas
jako calpaind a cathepsind, zejména <calpaindt I a II a

catepsind B a L.

PouZiti amidd vzorce I podle ndroku 1 a% 5 k virobé 1lééiv k

léceni nemoci, u nichZ nastavid zv§dend aktivita calpainu.

PouZiti amidd vzorce I podle nadroku 1 a% 5 k virob& lé&iv k
lédeni neurodegenerativnich nemoci a neuronalnich

podkozeni.

PouZiti podle ndroku 9 k lé&eni neurodegenerativnich nemoci
a neurondlnich poS8kozeni, které jsou vyvolény ischemii,

traumatem nebo rozsdhlym krvacenim.

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

mozkového tramatu po zlomeniné lebky.

Pou%iti podle ndroku 10 k lé&eni Alzheimerovy nemoci a

Huntigtonovy nemoci.
PouZiti podle ndroku 10 k lé&eni epilepsie.

PouZiti sloudenin vzorce I podle naroku 1 a% 5 k vyrobé
l1é&¢iv a 1é&eni podkozeni srdce po kardi&lnich ischemiich,
po8kozeni reperfuzi po ziZeni <cév, poskozeni ledvin po
renalnich ischemiich, po%kozeni kosternich svald, distrofif{
svall, po8kozeni, kterd vznikaji proliferaci buné&k hladkych
svald, korondrniho vasospasmu, cerebrdlniho vasospasnmu,

kataraktu o&i, po angioplastii.

PouZiti amidd vzorce I podle naroku 1 a% 5 k vyrobé 1é&iv k
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lé¢eni tumord a jejich metastazi.

Pouziti amidd vzorce 1 podle naroku 1 aZ 5 k vyrobé lé&iv k
léceni nemoci, u nichiz vznikaji zvysené hladiny

interleukinu-1.

Pouziti amidd podle naroku 1 az 5 k lééeni imunologickych

nemoci jako zanéty a reumatickd onemocnéni.

l.éeéebné pripravky k peroralnimu, parenteralnimu a intrape-
ritonalnimu pouZziti, obsahujici v jednotlivé davce vedle
u léciv obvyklych pomocnych latek alespoh jeden amid vzorce

I podle naroku 1 a% 5.
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