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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka sulfonamidovych derivatov na pouZitie ako farmaceuticky u¢innych zlicenin; vynélez sa
d'alej tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujucich uvedené sulfonamidové derivaty. BliZSie sa vynalez
tyka sulfénamidovych derivatov, ktoré maji vyrazny modulaény, najmi inhibi¢ny u¢inok na JNK (Jun-
kindza) funkciu alebo JNK reakéné dréhy a ktoré su preto vynimocne uZitoéné na lie¢bu a/alebo prevenciu
poruch autoimunitného a neurénového systému. Vynalez sa dalej tyka novych sulfénamidovych derivitov a
spbsobov ich pripravy.

Doterajsi stav techniky

Vyraz apoptdza znamend komplexné zo¥uverenic membrany a organel bunky, ktoré nastiva v procese
programovaného zaniku buniek. Pocas uvedeného procesu bunka aktivuje program vlastného zaniku a sama
sa systematicky ni¢i. V tomto procese mozno pozorovat’ postupnost’ nasledujicich javov:
¢ na povrchu bunky sa zaginaju tvorit’ pluzgieriky a zagina expresia profago-cytovych signalov. Cela apop-
ticka bunka sa potom rozpadé (fragmentuje) na membranovo viazané mechuriky, ktoré sa rychlo a ¢isto lik-
viduju fagocytdzou tak, Ze nastava iba minimélne poruSenie okolit¢ho tkaniva.
¢ Bunka sa potom oddeli od okolitych buniek.

Charakteristickej schéme morfologickych zmien v pricbehu genetického zaniku podlieha tiez jadro bunky,
chromatin sa kondenzuje a Specificky §tiepi na fragmenty DNA.

Déleziti ulohu v zabezpeceni normalneho vyvoja nervového systému ma zanik neurénovych buniek.
Ukazuje sa, Ze zdnik vyvijajicich sa neurénov zavisi od velkosti ciel’a, ktory inervuji: bunky s malo synap-
tickymi partnermi 'ahsie hyna ako bunky, ktoré vytvaraju poletné synaptické partnerstva. MéZe ist’ o odraz
procesu, ktorym sa vyrovnava vzajomny pomer pre- a post-synaptickych neurénov vo vyvijajlicom sa nervo-
vom systéme. Hoci sa zanik neurénovej bunky povaZuje za apopticky proces, iba nedavno sa podl'a morfolg-
gie a fragmentaciou DNA presved¢ivo preukazalo, Ze neurdny vo vyvijajicom sa mozgu hlodavca skutogne
podlichaji apoptdze. Ak je jasné, Ze hynutie buniek nie je v priebehu vyvoja patologicky proces, potom je
vyznamné, Ze bunky skutoéne prestavaju existovat. Po poskodeni nervov trazom alebo v priebehu neurode-
generativneho ochorenia nastava zanik neurénov bud’ apoptickymi, alebo nekrotickymi procesmi. KPicovu
ulohu v neurénovom riadeni programovaného zaniku buniek ma vel'a faktorov. Medzi zlozZky, ktoré vedu k
neurénovej apoptoze, patria zlozky SAPK/JNK, ktoré su ¢lenmi podskupiny MAP kindz (MAPK).

MAPK (mitogénmi aktivované proteinové kindzy) si serinové/treoninové kinazy, ktoré si aktivované
dvojnasobnou fosforylaciou na treoninovom a tyrozinovom zvysku. V bunkach cicavcov su najmene;j tri od-
delené ale paralelné reakéné cesty, ktorymi sa prepravuje informacia, generovana mimobunkovymi podnetmi
k MAPK. Uvedené reakéné cesty pozostavaju z kinazovych kaskad, vedicich k aktivacii ERK (Extracellular
Regulated Kinases), HINK (c-Jun N-terminalnych kinaz) a p38/CSBP kinaz. Zatial' ¢o reakéné cesty INK aj
p38 su zapojené v prenose mimobunkovych signalov stresového typu, ERK reakéna cesta je primarne zodpo-
vednd za transdukciu mitogénnych/diferenciaénych signélov do bunkovych jadier. SAPK kaskady predstavu-
ju podskupinu skupiny mitogén aktivujiicich proteinovych kindz, ktoré sa aktivuji rdznymi vonkaj$imi pod-
netmi, vratane poskodenia DNA po UV oZiareni, TNF-a, IL-1p, ceramidu, bunkového stresu alebo po Gdinku
reaktivnych kyslikovych latok a maji urcité substratové Specifickosti. Transdukcia signalov MKK3/p38 cez
MKK4/INK ma za nasledok fosforylaciu indukovatel'nych transkripénych faktorov c-Jun a ATF2, ktoré po-
tom pésobia ako homodiméry alebo heterodiméry na iniciaciu transkripcie v smere efektorov.
c-Jun je protein vytvarajici homodiméry a heterodiméry (napriklad s c-Fos) za vzniku transaktivujiiceho
komplexu AP, ktory je potrebny na aktiviciu mnohych génov (napriklad matrixovych metaloproteinaz), za-
pojenych do odozvy zapalového procesu. Uvedené JNK boli objavené vtedy, ked' sa zistilo, Ze viac réznych
podnetov (ako je UV svetlo a TNF-a) stimulovalo fosforylaciu c-Jun na uréitych serinovych zvy$koch v N-
-terminalnej Casti proteinu.

V nedavnej publikacii autorov Xie X a d’al3ich (Structure 6(8), 983-991 (1998)) sa naznacuje, Ze pre neu-
rénovii apoptdzu potkana, vyvolani od¢erpanim NGF, je potrebna aktivacia stresom aktivovanych signal-
nych transdukénych dréh a hormych cervikalnych ganglii (superior cervical ganglia, SCG) sympatickych neu-
rénovych buniek. Inhibicia $pecifickych kinaz, najmid MAP kinazovej kinazy 3 (MKK3) a MAP kinazovej
kinazy 4 (MKK4), alebo c-Jun (¢ast’ kaskddy MKK4) m6zZe postatovat’ na blokovanie apoptdzy (pozri tiez
Kumagae Y. a dalsi v Brain Res. Mol. Brain Res. 67(1) 10-17 (1999) a Yang D. D. a dalsi v Nature
389(6653), 865 - 870 (1997)). V priebehu niekol’kych hodin po zniZeni HGF v SCG neurénoch sa c-Jun vy-
soko fosforyluje a zniZuju sa hladiny proteinov. Podobne v bunkach potkana PC-12 po zniZeni NGF, JNK a
p38 podliehaju trvalej aktivacii, zatial ¢o ERK su inhibované. Zhodne s tymto st JINK3 KO mysi rezistentné
k excytotoxicky vyvolanej apoptdze v hippokampe a este vyznamnejsie, mysi majui znacne zniZzené epilepsii
podobné zachvaty v odozve na excytotoxickost’ v porovnani s norméalnymi zvieratami (Nature 389, 865-870
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(1997)). V poslednom obdobi sa poukazalo na to, Ze JNK signalna dréha je zapojena do proliferacie buniek a
mbZe mat dbleZiti dlohu v autoimunitnych ochoreniach (Immunity 9, 575-585 (1998); Current Biology 3,
116-125 (1999)), ktoré su sprostredkiivané aktivaciou a proliferdciou T-buniek.

Prekurzorové CD4" helper T (Th) bunky rozoznavajui $pecifické MHC-peptidové komplexy na antigén
prezentujiicich bunkach (APC) cez receptorovy komplex T buniek (TCR). Dalej, TCT-sprostredkovany sig-
nal, ko-stimulaény signél, je prinajmensom aspofi ¢iastodne umozneny ligaciou CD28, exprimovanymi na T-
-bunkach s B7 proteinmi na APC. Kombinacia uvedenych dvoch signalov indukuje expresiu klonovych T-
-buniek.

Po 4 az 5 diioch proliferacie sa prekurzorové CD4" T-bunky diferencuju na efektorové Th bunky, ktoré
sprostredkuvaji funkcie imunitného systému. Po&as diferenciaéného procesu nastiva podstatné preprogra-
movanie génovej expresie.

Na zaklade urcitych rozdielnych cytokinovych sekreénych obrazcov a imuno-modula¢nych ¢inkov boli
definované dve podskupiny efektorovych Th buniek: Thl bunky produkuju IFNy a LT (TNF-B), ktoré sd po-
trebné na bunkami sprostredkované zépalové reakcie; Th2 bunky vylu€uji IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 a IL13,
ktoré sprostredkuju B bunkovii aktivaciu a diferenciaciu. Tieto bunky maji Gstrednt dlohu v imunitnej odo-
zve. Uvedena INK MAP kinazova draha je po stimulécii antigénom indukovand v Thl ale nie v efektorovych
Th2 bunkach. Dalej, pri JNK1 a JNK2 deficitmych mysiach je oslabena diferencidcia prekurzorovych CD4"
T-*buniek na efektorové Thl, ale nie na Th2 bunky. Preto sa v poslednych rokoch usudzuje, Ze JNK kinazo-
vé draha cez JNK1 a INK2 je doleZita pre rovnovahu Thl a Th2 imunitnej odozvy.

Na zaklade zistenej inhibicie JNK kinazovej drahy sa vo WO 98/49 188 uvadza pouZitie I'udskeho poly-
peptidu, to znamena JNK-interagujiceho proteinu (JIP-1), o je biologicky produkt, ktory bol odskuSany na
prekonanie apoptéze pribuznych poruch. Hoci sa potvrdilo, Ze uvedené Tudské polypeptidy maju inhibi¢ny
u&inok na JNK kindzowvi dréhu, je s ich pouZitim spojeny cely rad nevyhod:

- aktivne biopeptidy alebo bioproteiny mozno ziskat’ iba vel'mi zloZitymi a ndkladnymi biosyntezami, Co Cas-
to nasledne obmedzuje ich pouZitie,

- peptidy sti zndme svojou slabou membranovou penetriciou a nemusia byt' schopné prekonat’ mozgovo-
-krvmi membréanu,

- zdsadnou nevyhodou pouzitia peptidovych inhibitorov alebo antagonistov je problém nizke) biologickej vy-
uzite'nosti v dosledku ich degradacie v Srevach. Preto sa musia podavat’ parenteralne; a nakoniec

- peptidové inhibitory alebo antagonisty sa pre organizmus &asto javia ako vniknuty cudzi material, ktory tre-
ba eliminovat’ vyvolanim autoimunitnej odozvy.

Aby sa predislo vietkym uvedenym nevyhodam vyplyvajicim z pouZitia peptidov alebo proteinov, pou-
Zivajii sa v tomto vynaleze pomerne malé molekuly, ktoré su ale vhodné na lie¢bu réznych choréb, najmi
neurénovych chordb alebo chordb pribuznych poruchim autoimunitného systému.

Podstata vynalezu

Tento vynalez sa tyka najmi pomerne malych molekul chemickych zlic¢enin, ktoré su schopné modulo-
vat,, vyhodne potla¢at alebo inhibovat' INK (Jun kindzovi) reakénu drihu tak, Ze si vhodné na bezny spdsob
liegby chordb, ktoré su prevazne sprostredkované funkciou JNK. Vyndlez sa d'alej tyka spdsobov pripravy
uvedenych malych molekul chemickych zlidenin. Vynilez sa eite d'alej tyka novej skupiny farmaceutickych
prostriedkov na lie¢enie chordb, prevazne sprostredkovanych funkciou JNK. Vynilez sa konecne tyka ich
pouzitia na lieCenie a/alebo prevenciu chordb, ktoré spdsobuju poruchy autoimunitného a/alebo neurénového
systému.

Uvedené znaky sa dosiahli d’alej uvedenymi nezavislymi narokmi. Uvedené vyhodné uskutonenia si v
rozsahu zavislych narokov, ktoré sa tu zahffiajd.

Nasledujiice odseky podavaji definicie réznych chemickych zoskupeni a vyrazov, ktoré sa tykaju zluce-
nin podla tohto vynalezu a pokial’ sa vyslovne neuvadza inak, pouZivaji sa jednotne v celom opise vynalezu
a v patentovych narokoch.

,Cre-alkyl-“ znamend jednovizbovi alkylovi skupinu, ktord ma 1 aZ 6 atomov uhlika. Prikladmi pre ten-
to vyraz mbzu byt skupiny, ako je metyl-, etyl-, n-propyl-, izopropyl-, n-butyl-, izobutyl-, terc-butyl-,
n-hexyl- a podobné.

,,Aryl“ znamena nenasyteni aromatickd skupinu s uhlikovym kruhom so 6 az 14 atomami uhlika, ktora
ma jeden kruh (napriklad fenyl-) alebo viac kondenzovanych kruhov (napriklad naftyl-). Vyhodny aryl je fe-
nyl-, naftyl-, fenan-trenyl a podobné.

,Cre-alkyl-aryl“ znamena C,4-alkylovii, ktora ma arylovy substituent, vratane skupiny benzyl-, fenetyl- a
podobné.

,Heteroaryl“ znamena monocyklickd heteroaromaticku alebo bicyklickd, alebo tricyklicka kondenzovani
heteroaromatickt skupinu. Jednotlivé priklady hetero-aromatickych skupin zahftiaju volitelne substituované
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skupiny pyridyl-, pyrolyl-, furyl-, tienyl-, imidazolyl-, oxazolyl-, izooxazolyl-, tiazolyl-, izotiazolyl-, pyrazo-
lyl-, 1,2,3-triazolyl-, 1,2,4-triazolyl-, 1,2,3-oxadiazolyl-, 1,2,4-oxadiazolyl-, 1,2,5-oxadiazolyl-, 1,3,4-oxadia-
zolyl-, 1,3,4-triazinyl-, 1,2,3-triazinyl-, benzofuryl-, [2,3-dihydro]benzofuryl-, izobenzofuryl-, benzotienyl-,
benzotriazolyl-, izobenzotienyl-, indolyl-, izoindolyl-, 3H-indolyl-, benzimidazolyl-, imidazo[1,2-a]pyridyl-,
benzotiazolyl-, benzooxazolyl-, chinolizinyl-, chinazolinyl-, ftalazinyl-, chinoxalinyl-, cinnolinyl-, naftyridi-
nyl-, pyrido[3,4-b]pyridyl-, pyrido[3,2-b]pyridyl-, pyrido[4,3-b]-pyridyl-, chinolyl-, izochinolyl-, tetrazolyl-,
5,6,7,8-tetrahydrochinolyl-, 5,6,7,8-tetra-hydroizochinolyl-, purinyl-, pteridinyl-, karbazolyl-, xantenyl- alebo
benzochinolyl-.

Vyraz ,,C,¢-alkyl-heteroaryl-“ znamend C,¢-alkylové skupiny, ktoré maju heteroarylovy substituent vra-
tane skupin 2-furylmetyl-, 2-tienylmetyl-, 2-(1H-indol-3-yl)-etyl- a podobné.

Vyraz ,alkenyl* znamené alkenylové skupiny, vyhodne tie, ktoré majii 2 aZ 6 atémov uhlika a ktoré sii na
najmenej jednom alebo dvoch miestach alkenylovo nenasytené. Vyhodné alkenylové skupiny zahftiaji etenyl
(-CH=CH,), n-2-propenyl (alyl, -CH,CH=CH,) a podobné.

Vyraz ,alkinyl” znamena alkinylové skupiny, ktoré maju od 2 do 6 uhlikovych atémov a ktoré su na naj-
menej jednom aZ dvoch miestach alkinylovo nenasytené; vyhodné alkinylové skupiny zahfiiaji etinyl-
-(-C=CH), propargyl- (-CH,C =CH) a podobné.

Vyraz ,acyl” sa tyka skupiny -C(O)R, kde R zahffia C,¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C,s-alkyl-aryl alebo C,.¢-
-alkylheteroaryl.

Vyraz ,acyloxy-“ znamena skupinu -OC(O)R, kde R zahffia C,¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C,¢-alkyl-aryl
alebo C,s-alkylheteroaryl.

Vyraz ,,alkoxy* znamené skupinu -O-R, v ktorej R zahftia Cy¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C,¢-alkylaryl alebo
C,.¢-alkylheteroaryl. Vyhodné skupiny alkoxy zahrmajii napriklad skupinu metoxy, etoxy, fenoxy a podobné.

Vyraz ,alkoxykarbonyl* sa tyka skupiny -C(O)OR, v ktorej R zahtiia C,¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C,¢-al-
kyl-aryl alebo C,.¢-alkyl-heteroaryl.

Vyraz ,aminokarbonyl“ znamenéa skupinu -C(O)NRR', kde ka?dé R a R' vzajomne nezavisle jeden od
druhého zahimia C,¢-alkyl alebo aryl, heteroaryl, C;¢-alkylaryl alebo C,4-alkylheteroaryl.

Vyraz ,,acylamino® znamena skupinu -NR(CO)R', kde kazdé R a R' vz4jomne nezavisle jeden od druhého
zahriia C\¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C, ¢-alkyl-aryl alebo C,¢-alkyl-heteroaryl.

Vyraz ,halogén®“ znamena atomy fluéru, chléru, brému a jédu.

Vyraz ,,sulfonyl” znamena skupinu -SO,-R, v ktorej R je vybrané zo skupiny zahrnujuce;j: H, aryl, hetero-
aryl, C¢-alkyl, Cy¢-alkyl substituovany halogénmi, napriklad skupinu -SO,CF;, C s-alkyl-aryl alebo skupi-
nu C,¢-alkyl-heteroaryl.

Vyraz ,sulfoxy* znamend skupinu ,,-S(O)-R“, v ktorej R sa vyberie zo skupiny H, C,¢-alkyl, C,¢-alkyl
substituovany halogénmi, napriklad skupinu -SO-CF;, aryl, heteroaryl, C,¢-alkyl-aryl alebo C,¢-alkyl-
heteroaryl.

Vyraz ,tioalkoxy"” znamena skupiny -S-R, kde R zahriia C, ¢-alkyl, aryl, heteroaryl, C, s-alkyl-aryl alebo
Ci.c-alkyl-heteroaryl®. Vyhodné skupiny tioalkoxy zahriiaju tiometoxy, tioetoxy a podobné.

Vyrazy ,substituovany alebo nesubstituovany*: pokial’ sa neuvadza inak v definicii jednotlivych substitu-
entov, uvedené skupiny ako ,alkyl”, ,alkenyl®, ,alkinyl“, ,aryl“ a , heteroaryl® a d'al§ie mdzu byt volitelne
substituované jednym aZ piatimi substituentmi, vybranymi zo skupiny: Cy¢-alkyl alebo C,¢-alkyl-aryl, C, -
alkyl-heteroaryl, C,¢-alkenyl, C,¢-alkinyl, primarne, sekundarne alebo tercidrne aminoskupiny, alebo kvar-
térne amoniové skupiny, acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karbo-
xyl, kyano, halogén, hydroxy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, ticalkoxy, trihalogénmetyl a po-
dobné. Substitiicia méZe alternativne zahftiat’ tieZ stavy, v ktorych susedné substituenty spolu uzatvorili kruh,
najmi ak susediace funk¢né substituenty tvoria napriklad laktamy, laktony, cyklické anhydridy, ale tieZ ace-
taly, tioacetaly, aminaly tvorené uzavretim kruhu napriklad v snahe dosiahnut vznik chranenych skupin.

Vyraz ,farmaceuticky pripustné soli alebo komplexy* znamena soli alebo komplexy uvedenych zliéenin
vSeobecného vzorca (I), ktoré si zachovavaji vyZadovani biologickd u¢innost’. Priklady soli zahffiaju, ale nie
st na d'alej uvedené obmedzené: aditné soli s anorganickymi kyselinami (napriklad s kyselinou chlorovodi-
kovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforetnou, kyselinou dusi¢nou a podob-
nymi) a soli tvorené s organickymi kyselinami, ako je kyselina octové, kyselina §tavel'ova, kyselina vinna,
kyselina jantarova, kyselina jablénd, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina askorbové, kyselina
benzoova, kyselina trieslové, kyselina embonova, kyselina alginova, kyselina polyglutimové, kyselina nafta-
lénsulfénova, kyselina naftalén-disulfénova a kyselina polygalakturénova. Uvedené zli¢eniny méZu byt po-
davané tieZ ako farmaceuticky pripustné kvartérne soli, zname odbornikom v danej oblasti techniky, ktoré
jednotlivo zahtfiaju kvartérne amoniové soli vzorca [-NRR'R"]'Z’, v ktorom R, R', R" su vz4jomne nezavisle
od seba vodik, skupina alkyl alebo benzyl a Z je protiién, vratane chloridového, bromidového, jodidového,
-O-alkylového, toluén-sulfonatového, metylsulfonatového, fosfore¢nanového alebo karboxylatového iénu
(ako je benzoat, sukcinat, acetat, glykolat, maleat, malat, fumarat, citrat, tartrat, askorbat, cinnamoat, mande-
loét a difenylacetat).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287058 B6

Vyraz ,farmaceuticky u¢inné derivaty“ sa vztahuje na kazdu zluceninu, ktora po podani prijemcovi je
schopnd priamo alebo nepriamo prejavit aktivitu opisani v tomto vynaleze.

Vyraz ,enantiomérny nadbytok® (skratene ,.ee”) sa tyka produktov, ktoré sa ziskali skutone enantiomér-
nou syntézou alebo syntézou zahfiiajiicou enantio-selektivny krok, priCom sa v produkte dosiahne nadbytok
jedného enantioméru, najmenej priblizne 52 %. Ak sa enantiomérna syntéza nepouZije, ziskaju sa racemické
produkty; tieto ale tieZ maju zistent ic¢innost’ ako inhibitory JunK2 a/alebo 3.

Celkom neoc¢akavane sa teraz zistilo, Ze sulfénamidové derivaty vieobecného vzorca (I) si vhodné far-
maceuticky ¢inné latky, nakolko u¢inne moduluju, najmd zniZuji aZ inhibuju u€inok JNK, najmi JNK2

a/alebo JNK3.
Ar1—”—rr (CH)—Ar*—S07—Y
X

1
R M

Zligeniny vieobecného vzorca (I) podla tohto vynalezu, ktoré su vhodné ako farmaceutické latky, su tie
zladeniny, v ktorych
Ar' je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, volitelne substituované C,-Cs-alkylou, C;-Cg-alkoxy, C,-Cs-al-
kenylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C;-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C,-Cs-
-tioalkoxy skupinou,
Ar? je tienylova aleo furylova skupina,
X je O alebo S;
R' je vodik alebo C,-alkylové skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny pat a Sest élenny s Ar';
nje celé &islo od 0 do 5;
Y je v ramci vieobecného vzorca (I) nesubstituovana alebo substituovana 4 az 12 ¢lenna nasytend cyklicka
alebo bicyklicka alkylova skupina, obsahujica najmenej jeden dusikovy atém, pricom jeden dusikovy atém v
ramci uvedeného kruhu vytvara viizbu so sulfonylovou skupinou vo v§eobecnom vzorci (I) a tak vytvéra sul-
fonamid,
priom vyraz ,.substituovany* znamena, Ze uvedené skupiny mézu byt’ substituované s 1 aZ 5 substituentami
vybranymi zo skupiny, ktord obsahuje C;-Ce-alkyl, C;-Cs-alkylaryl, C;-Cs-alkylheteroaryl, C,-Cs-alkenyl,
C,-Ce-alkinyl, primému, sekundirnu alebo terciérnu aminoskupinu alebo kvartérne amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, pri¢om uvedena substitucia moze
zahfiiat’ aj situdcie, pri ktorych dochddza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajic tak
laktamy, laktony, cykhcke anhydridy, acetaly, tloacctaly alebo aminaly,
s podmienkou, ak Ar' je 4-chlérfenyl, X je O, R' je vodik, Ar? je tienylova skupina, Y nesmie byt piperazino
skupina, ktora je para-substituovana difenylmetylom, benzo[1,3]dioxol-5-yl-metylom, 4-metoxyfenylom, 2-
-hydroxyetylom, metylom, a Y nesmie byt piperazino-3,5-didn, ktory je para-substituovany 2-fenyletylom;
sd alsou podmienkou, Ze
ak Ar' je 4-chlérfenyl, X je O, R' je vodik, AP je tienylova skupina, priSom Y nesmie byt piperazino skupi-
na, ktora je para-substituovana 2-hydroxyetylom;
s daljou podmienkou, Ze
ak Y je skupina piperidinoskupina alebo pyrolidinoskupina, substituovana v polohe B vzhl'adom na piperidi-
novy alebo pyrolidinovy dusik skupinou benzo[5, 6]cyklo—hepta[1 2b]pyr1d1n alebo benzo[5,6]cyklohept-
(3,4)én[1,2b]pyridin, pricom Ar” je tienyl, X je kyslik, R! je vodik a n je 1, Ar' nemdze byt fenylové skupi-
na;
s d’aldou podmienkou, Ze
ak X je kyslik, R' je vodik a n je 1, pri¢om Y je piperazinové skupina, uvedena piperazinova skupina neméze
byt na para-dusiku substituovana skupinou obsahujiicou benzamidin alebo jeho chranent formu;
s d’al$ou podmienkou,
Ze zliceniny (2-{[2-(benzoylaminometyl)tiofén]-5-sulfonyl}-1,2,3,5,6,7-hexahydro-N, N-dipropylcyklopent-
[flizoindol-6-amin a N-[[5-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yl-metyl)-3-(fenylmetyl)-4£-1,4-
-benzodiazepin-4-yl]sulfonyl]-2-tienyl]-metyljbenzamid a ich hydrochloridy su vylicené;
s d’alsou podmienkou, Ze
ak X je kyslik a Y je 4 a7 8 Elenna nasytena cyklicka alkylova skupina, obsahujtca jeden alebo dva dusikové
atémy; uvedené Y neméZe byt substituované skupinou -(C=O)N(R,R’) v polohe o vzhl'adom na sulfénami-
dovy dusik.

Vo vyhodnom uskuto&neni tohto vynalezu je Y piperidinova alebo piperazinové skupina vzorca
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6
(RY),, (Rs)n.
/ \ L1
N N—L' N
2
\-—/ alebo L

V uvedenych piperidinovych alebo piperazinovych skupinich su L' a L? vzajomne nezavisle jeden od
druhého vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, C,4-alkylovej skupiny, C,¢-alkenylovej skupiny, C,.¢-al-
kinylovej skupiny, cyklickej C,s-alkylovej skupiny volitelne obsahujucej jeden aZ tri heteroatdmy a volitel-
ne kondenzované s arylovou alebo heteroarylovou skupinou; alebo L' a L? sa vzdjomne nezévisle jeden od
druhého vyberi zo skupiny, ktord pozostava zo arylovej skupiny, heteroarylovej skupiny, aryl-C, s-alkylovej
skupiny, heteroaryl-C,¢-alkylovej skupiny, skupiny -C(O)-OR®, -C(O)-R’, -C(O)-NR'R®, -NR'R’,
NRC(O)R?, -NR”'C(O)NR’R’, -(SO)R?, -(SO,)R’, -NSO,R’, -SO,NR*R®.

Pritom R® a R* st substituenty vzajomne nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktora zahfiia H,
C,¢-alkylovu skupinu, C,¢-alkenylovi skupinu, arylovi skupinu, heteroarylovi skupinu, aryl-C,¢-alkylovi
skupinu, heteroaryl-C,.s-alkylovu skupinu.

R® je vybrané zo skupiny, ktora zahfiia vodik, C,¢-alkylovu skupinu, C,s-alkoxylovu skupinu, skupinu -OH,
halogén, nitro, kyano, sulfonyl, oxo (=0), sulfoxy, acyloxy, ticalkoxy a n' je celé &islo od 0 do 4, vyhodne 1
alebo 2.

V dalSom vyhodnom uskuto¢neni tohto vynalezu Y znamend pyrolidinovi, azepanovii alebo 1,4-diaze-

panovi skupinu d’alej uvedeného vzorca

6

R®) .
Ry " (RY)..
SHRONEGR
N yl—L
N L1 K/

alebo , alebo .

V uvedenych skupinach je L' vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, C.¢-alkylovej skupiny, C,¢-al-
kenylovej skupiny, C, ¢-alkinylovej skupiny, cyklickej C,g-alkylovej skupiny volitefne obsahujice;j jeden aZ
tri heteroatémy a volitePne kondenzované s arylovou alebo heteroarylovou skupinou; alebo L' a L? sa vz4-
jomne nezavisle jeden od druhého vyberd zo skupiny, ktord pozostiva z arylovej skupiny, heteroarylovej
skupiny, aryl-Cy¢-alkylovej skupiny, heteroaryl-C,¢-alkylovej skupiny, skupiny -C(0)-OR? -C(O)-R’,
-C(O)-NR*R’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR*C(O)NR*R?, -(SO)R?, -(S0,)R?, -NSO,R?, -SO,NR*R®.

Pritom R a R* st substituenty vzdjomne nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktora zahriia H,
C¢-alkylovu skupinu, C,¢-alkenylovii skupinu, arylovii skupinu, heteroarylovi skupinu, aryl-C,¢-alkylovi
skupinu, heteroaryl-C, ¢-alkylovu skupinu.

R® je vybrané zo skupiny, ktora zahfiia vodik, C,.¢-alkylovii skupinu, Cyg-alkoxylovi skupinu, skupinu -
OH, halogén, nitro, kyano, sulfonyl, oxo (=O), sulfoxy, acyloxy, ticalkoxy a n' je celé ¢islo od 0 do 4, vy-
hodne 0.

Najvyhodnejsie azepanové alebo 1,4-diazepanové skupiny st tie, v ktorych L' je -NR*R® s tym, Ze R’ je
vodik a R je Cii2-, vyhodne C,¢-alkylova skupina, ktoré sa volitelne substituované cykloalkylovou skupi-
nou, arylovou alebo hetero-arylovou skupinou.

VSetky uvedené arylové alebo heterarylové skupiny méZu byt volitelne substituované najmenej jednou
zo skupin vybranych z: C,¢-alkylova skupina, ako je halogénmetyl, skupina C,.¢-alkoxy, acyloxy, C,¢-alke-
nylové, C,¢-alkenylova skupina, skupina amino, acylamino, aminokarbonyl, C,¢-alkoxykarbonyl, aryl, kar-
boxyl, kyano, halogén, hydroxy, nitro, sulfonyl, sulfoxy, C, ¢-tioalkoxy.

L' a L? mbzu spolu tvorit tieZ 4 aZ 8-¢lenmii nasytend cyklicki alkylové alebo heteroalkylovi skupinu,
ako su triazoliny, tetrazoliny, oxazoliny, izoxazoliny, oxazoly alebo izoxazoly. Vo vyhodnom uskutoéneni
tvoria L' a L? spolu S aZ 6 ¢lenny nasyteny cyklicky alkylovy kruh, obsahujici dva a tri dusikové atémy.

Vyndlez zahffia tieZ geometrické izoméry, opticky aktivne formy, enantioméry, diastereoméry zlicenin
vieobecného vzorca (I) ako aj ich racematy a tiez farmaceuticky pripustné soli a farmaceuticky aktivne deri-
vaty sulfénamidovych zli¢enin vieobecného vzorca (I).

Ked je Ar' 4-chlérfenyl, nitrofenyl, hydroxyfenyl, alkoxyfenyl, pyridyl, 3,4-dihydroxyfenyl, tioxodihyd-
ropyridin alebo jeho tautomér, pyrazolova skupina, potom X je vyhodne O, R je vodik, n je 1 a Ar? je tienyl
alebo furanyl.

Vel'mi vyhodné uskutoénenie tohto vynalezu sa tyka sulfénamidovych derivatov, v ktorych Y je substitu-
ovany alebo nesubstituovany piperidinovy zvySok,
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pricom R®, n', L' a L” s uréené.

Vo viac vyhodnom uskutoéneni sulfénamidovych derivatov vieobecného vzorca (I) Ar' je 4-chlérfenyl,
X je O, R' je vodik, n je 1, Ar* je tienyl, Y je
1

L

N

L2

pri¢om L? je H a L' je pat¢lenna cyklicka skupina, obsahujiica 3’heteroat(')my, vyhodne triazolovy kruh, kto-
1y je vyhodne kondenzovany na substituovanu alebo nesubstituovani arylovt skupinu, napriklad benzotria-
zol; alebo Lzﬂje -C(0)-R*alebo -NHR’.

Pritom R’ je substituent, vybrany zo skupiny, ktora zahfiia substituovany alebo nesubstituovany aryl, sub-
stituovany alebo nesubstituovany heteroaryl, substituovany alebo nesubstituovany aryl-C, ¢-alkyl, substituo-
vany alebo nesubstituovany heteroaryl-C, ¢-alkyl.

Uvedené arylové alebo heteroarylové skupiny mézu byt volitelne substituované halogénom, skupinou
hydroxy, nitro, sulfonyl, napriklad trifluér-metylsulfonylovou skupinou.

Jednotlivé priklady zlugenin vieobecného vzorca (I) zahriiaju nasledujuce zluCeniny:

(1)(1) 4-chlér-N-[5-(piperazin-1-sulfonyl)-tiofén-2-ylmetyl]-benzamid,
(2)4-chlér-N-{5-[4-(3-trifluérmetansulfonyl-fenylamino)-piperidin-1-sulfonyl]-tiofén-2-ylmetyl} -benzamid,
(3)4-chlér-N-({5-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-y} metyl)-benzamid,
(4)4-chi6r-N-[(5-{[4-(4-fludrbenzoyl)-piperidin-1yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(5)4-chlor-N-{[5-({4-[4-(trifludrmetyl)-fenyl]piperazin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
(6)4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitrofenyl} piperazin-1-yl)sulfonyl}tién-2-yl} metyl)-benzamid,
(7)4-chlér-N-({5-[(4-{4-nitrofeny!} piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,
(8)4-chloér-N-[(5-{[4-(2-furoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(9)4-chlér-N-[(5-{[4-(4-hydroxyfenyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(10)  4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-0x0-2-pyrolidin-1-yletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(11) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxoetyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]benzamid,
(12) 4-chlér-N-[(5-{[4-(pyridin-4-ylmetyl)piperazin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(13) 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-tién-2-yletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(14) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3,5-dimetoxyfenyl)piperazin-1-yI]sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(15) 4-chlér-N-[(5-{[4-(cyklohexylmetyl)piperazin-1-yl]sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(16) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-ylJsulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(17)  N-({5-[(4-benzylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(18)  4-chlér-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(19) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(20)  4-chlér-N-[(5-{[4-(2-kyanofenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(21)  4-chlér-N-{[5-({4-[4-chlér-3-(triflusrmetyl)fenyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylmetyl} benzamid,
(22) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-piperidin-1-ylpropyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(23) 4-chlér-N-( {5-[(4-{4-chlér-2-nitrofenyl} piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(24) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(25) 4-chlor-N-({5-[(4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(26) N-({5-[(4-benzoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(27) 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-0x0-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yljme-
tyl]-benzamid,

(28) N-({5-[(4-benzylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(29) 4-chlér-N-({5-[(4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]dec-8-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)benzamid,
(30)  4-chl6r-N-{[5-({4-[2-(metylanilino)-2-oxoetyl]piperazin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(31) 4-chlér-N-{[5-({4-[hydroxy(difenyl)metyl]piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
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(32) 4-chloér-N-[(5-{[4-(3-kyanopyrazin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(33) 4-chlér-N-({5-[(4-{5-nitropyridin-2-yl} piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(34) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-chlér-5-(trifludrmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-y1} sulfonyl)-tién-2-yl]metyl} -
benzamid,

(35) 4-chlér-N-{[5-({4-[5-(triflubrmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yI]-metyl } benzamid,
(36) 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(37) 4-chlér-N-[(5- {[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(38) metyl  5-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl} -7-(trifluérmetyl)-
tieno[3.2-b]pyridin-3-karboxylat,

(39) etyl-2-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl|piperazin- 1-yl}-5-kyano-6-metylni-
Kotin4t,

(40)  4-chlér-N-{[5-({4-[5-kyano-4,6-bis(dimetylamino)pyridin-2-yl]piperazin- 1-yl}-sulfony1)tién-2-yl jme-
tyl}-benzamid,

(4 1 ) 4-chlér-N-{[5-({4-[6-metyl-2-(trifluérmetyl)chinolin-4-ylpiperazin-1-y1} sulfonyl)-tién-2-ylJmetyl} -
benzamid,

(42) terc-butyl-4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)aminoJmetyl}tién-2-yl)sulfonylpiperazin-1-karboxylat,

(43) kyselina  2-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-y1}-8-etyl-S-oxo-
-5,8-dihydropyrido[2.3-d]pyrimidin-6-karboxylova,

(44) kyselina 7-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-1-etyl-6-fluér-4-
-0x0-1,4-dihydro[ 1,8]naftyridin-3-karboxylova,

(45) kyselina 7-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-1-etyl-6-fluér-4-
-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova,

(46) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid,

(47) 4-chlér-N-[(5-{[4-[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]piperazin-1-yl} sulfonyl} tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(48) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(49) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3,4,5-trimetoxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-benzamid,

(50) N-[(5-{[4-(4-terc-butylbenzyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid,

(51) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-fludrfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid,

(52) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-hydroxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(53) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl } -benzamid,
(54) 4-chlér-N-[(5-{[4-(5-kyanopyridin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(55) terc-butyl-1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl-karbamat,

(56) 4-chlér-N-({5-[(4-fenylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid,

(57) 4-chlér-N-{[5-(piperidin-1-ylsulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,

(58) 4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(59) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3,4-dichlérfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(60) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)fenylJpiperazin- 1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl } -benzamid,

(61) 4-chlér-N-{[5-({3-hydroxy-4-[3-(trifluérmetyl)fenyl]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -
benzamid,

(62) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metylfenyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]benzamid,

(63) N-[(5-{[(1R,4R)-5-benzyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-4-chlorbenz-
amid,

(64) N-[(5-{[4-(benzyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(65) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-chlérdibenzo[b.f][1.4]oxazepin-11-yl)piperazin- 1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(66) N-(4-chlérfenyl)-2-(5-{[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-ylsulfonyl} acetamid,
(67) 4-chlér-N-({5-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(68) N-[(5-{[4-(4-acetylfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid,

(69) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyljbenzamid,

(70) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-metoxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]benzamid,

(71)  N-({5-[(4-benzyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl Jtién-2-y1} metyl)-4-chlér-benzamid,

(72)  N-{[5-({4-[(2-terc-butyl-1H-indol-5-y})amino]piperidin-1-yl1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -4-chlérbenz-
amid,
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(73) 4-chiér-N-{[5-( {4-[(fenylacetyl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl] metyl}-benzamid,

(74) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(tetrahydrofuran-2-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid,
(75) 4-chlér-N-[(5-{[4-(6-chlorpyridin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(76) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-chlérfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(77) N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(78)  4-chl6r-N-[(5-{[4-(4-chlérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(79) 4-chlér-N-({5-[(4-fenoxypiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(80) N-{[5-({4-[benzyl(metyl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-4-chlor-benzamid,

(81) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(2,4-dichlérfenyl)- 1 H-pyrazol-5-yl]piperidin-1-yl} sulfonyl)-tién-2 -yljmetyl}-
benzamid,

(82) 4-chlér-N-[(5-{[4-(5-tién-2-yl-1H-pyrazol-3-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(83) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,3,4,5,6-pentametylbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(84) 4-chlér-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(85) 4-chi6r-N-{[5-({4-[5-(4-metoxyfenyl)-1 H-pyrazol-3-yl]piperidin-1-yl} sulfonyl)-tién-2-yljmetyl} -
benzamid,

(86) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlér-benzamid,

(87) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(88)  4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(89) 4-chlér-N-({5-[(4-heptylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlér-benzamid,

(90) 4-chl6r-N-({5-[(4-oktylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlér-benzamid,

(91) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(92) 2-(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-N-(4-chlérfenyl)acetamid,
(93) kyselina 2-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-2H-1,2,3-benzo-
triazol-5-karboxylova,

(94) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(5-chlér-1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin- 1 -yl]sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(95) metyl-1-{1-{(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-5-karboxylat,

(96) metyl-1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-6-karboxylat,

(97) metyl-2-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-5-karboxylat,

(98) 4-chlér-N-[(5-{[4-(6-chlor-1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(99) 4-chlér-N-{[5-({4-[5-(trifluérmetyl)-1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl]piperidin-1-yl} -sulfonyl)tién-2-yl]-
metyl}-benzamid,

(100) N-[(5-{[4-(7-aza-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(101) kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzo-
triazol-5-karboxylova,

(102) kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-y})sulfonyl]|piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzo-
triazol-6-karboxylova,

(103) N-[(5-{[4-(2-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(104) 4-chlér-N-[(5-{[4-(9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(105) N-[(5-{[4-(6-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(106) 4-chl6r-N-({5-[(4-{6-nitro-1H-benzimidazol-1-yl} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
(107) 4-chlér-N-({5-{(4-{5-nitro-1H-benzimidazol-1-yl} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
(108) 4-chlor-N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(109) N-[(5-{[4-(1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)ymetyl]-4-chlér-benzamid,

(110) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl } -benzamid,

(111) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(112) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(113) metyl-3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl} -amino)benzoat,
(114) 4-chl6r-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
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(115) 4-chlér-N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl } metyl)-benzamid,

(116) 4-chlér-N-[(5- {[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(117) 3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl]-amino)-benzamid,
(118) 4-chlor-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(119) 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitro-4-[(triftuérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-y1)-sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)benzamid,

(120) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(121) 4-chlér-N-{[5-( {4-[4-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-y1]-metyl} -benzamid,
(122) 4-chlér-N-({5-[(4-{4-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(123) 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitroanilino } piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(124) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-chlérbenzamid,
(125) 4-chiér-N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino Jpiperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-y1]-metyl }-4-chlérbenz-
amid,

(126) N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(127) 4-chlér-N-[(5- {[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(128) 4-chlér-N-[(5- {[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(129) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilinolpiperidin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl } benzamid,
(130) N-{[5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,
(131) 4-chlor-N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(132) N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(133) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid,

(134) 4-chlér-N-[(5- {[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(135) 4-chlér-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl}tién-2-y1} metyl)benz-
amuid,

(136) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-toluidino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(137) 4-chlér-N-({5-[(4-{[3-chlér-5-(trifludrmetyl)pyridin-2-yl]amino} piperidin-1-yl)-sulfonyl]tién-2-y1} -
metyl)benzamid,

(138) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfony)tién-2-yl]-metyl } -benzamid,
(139) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid,

(140) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(141) 4-chlér-N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzotién-5-yl)aminopiperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-
-yl]metyl}-benzamid,

(142) 4-chlér-N-[(5-{[4~(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid,

(143) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(144) 4-chlér-N-[(5- {[4-({3-nitropyridin-2-y1} amino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-y1)-metyl}-benzamid,
(145) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl}tién-2-ylmetyl} -4-chlérbenzamid,
(146) N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(147) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(148) 4-chlér-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(149) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylmetyl } -benzamid,
(150) 4-chlér-N-({5-[(4-{[4-(trifluérmetyl)pyrimidin-2-yl]amino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(151) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(152) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyltién-2-yl} -metyl)-4-chlér-benz-
amid,

(153) 4-chlér-N-[(5- {[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(154) 4-chlér-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(155) N-{[5-({4-[3-(aminosulfony!)anilinopiperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylmetyl} -4-chlorbenzamid,
(156) 4-chlér-N-[(5-{[4-(chinolin-5-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
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(157) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(chinolin-8-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(158) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(159) 4-chl6r-N-{[5-({4-[(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(160) 4-chl6r-N-({5-[(4- {4-nitrobenzoyl} piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(161) N-({5-[(4-benzoylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(162) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(trifluérmetyl)benzoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(163) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(dimetylamino)benzoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(164) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-flubrbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(165) 4-chlér-N-[(5- {[4-(2,6-difluérbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(166) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(3-fludrbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(167) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(168) 4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(169) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-nitrobenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(170) 4-chlér-N-[(5-{[4-(pyridin-3-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(171) N-[(5-{[4-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylkarbonyl)piperazin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-4-chlor-
benzamid,

(172) 4-ch1ér-N-[(5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(173) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2.4,6-trifluorobenzoyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(174) 4-ch16r-N-[(5-{[4-(2,6-dichlérbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(175) 4-chlér-N({5-[(4-heptanoylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(176) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(chinolin-8-ylsulfonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(177) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(178) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(179) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(triflu6rmetyl)sulfonyl]anilino }piperidin-1-yl)suifonyltién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(180) N-[(5-{[4-(2,4-difludrbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(181) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,
(182) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(183) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(184) N-[(5-{[4«2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(185) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-4-nitrobenzamid,
(186) 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(187) 3-nitro N-{[5-({4-[3~(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,
(188) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl}-3-nitrobenzamid,
(189) 3-nitro-N-{[5-( {4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(190) 3-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(191) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-nitrobenzamid,
(192) metyl-3-{[1-({5-[({3-nitrobenzoyl} amino)metyl]tién-2-yt}sulfonyl)piperidin-4-yl]-amino } benzoat,
(193) N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ytJmetyl} -3-nitrobenzamid,
(194) 3-nitro-N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)benzamid,

(195) 3-nitro-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid,

(196) 3-nitro-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylimetyl} -benzamid,
(197) 3-nitro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(198) N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitro-benzamid,

(199) 3-nitro-N-{[5-({4-[4-(triflusrmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,
(200) 3-nitro-N-({5-[(4- {4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid,

(201) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -3-nitrobenzamid,
(202) N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(203) N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(204) 4-nitro-N-[(5- {[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
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(205) 4-nitro-N- {[5-({4-[3~(triflubrmetyl)anilino]piperidin- 1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
(206) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilinopiperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-nitrobenzamid,
(207) 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1 -yl ]sulfonyl} tién-2-yl)metyl])-benzamid,

(208) 4-nitro-N- {[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(209) 4-nitro-N- {[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(210) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-nitrobenzamid,
(211) metyl-3-{[1-({5-[({4-nitrobenzoyl} amino)metyl]tién-2-y1} sulfonyl)piperidin-4-yl]-amino} benzot,
(212) 3-{[1-({5-[( {4-nitrobenzoyl} amino)metyl]tién-2-y1} sulfonyl)piperidin-4-ylJamino}-benzamid,
(213) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(214) 4-nitro-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl } tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(215) 4-nitro-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,
(216) 4-nitro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfony!]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(217) N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(218) 4-nitro-N-{[5-({4-[4-(trifludrmetyl)anilinopiperidin- 1 -yl} sulfonyl)tién-2-ylimetyl} -benzamid,
(219) 4-nitro-N-({5-[(4- {4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benz-
amid,

(220) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl}-4-nitrobenzamid,
(221) N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yDanilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-nitrobenzamid,
(222) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-nitrobenzamid,
(223) N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-3-nitrobenz-
amid,

(224) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-3-nitrobenzamid,

(225) N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} -metyl)-4-nitrobenz-
amid,

(226) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-4-nitrobenzamid,

(227) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-nitrobenzamid,
(228) 3-nitro-N-({5-[(4- {3-[(triflubrmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sul fonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(229) 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(230) 3-nitro-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl} amino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(231) N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzotién-5-yl)amino]piperidin-1-y1} -sulfonyl)tién-2-ylJme-
tyl}-3-nitrobenzamid,

(232) N-[(5- {[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-nitrobenz-
amid,

(233) 3-nitro-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(234) 3-nitro-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1 -yl ]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(235) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitro-benzamid,

(236) 3-nitro-N-{[5-({4-[3-(1,3-oxazol-5-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(237) 3-nitro-N-{(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(238) N-({5-[(4-{[3-chl6r-5-(triflubrmetyl)pyridin-2-ylJamino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-3-
-nitrobenzamid,

(239) N-[(5-{[4-([1,1"-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(240) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(241) 3-nitro-N-{[5-( {4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin- 1-yl}sulfonyl)tién-2-ylmetyl }-benzamid,
(242) 3-nitro-N-{(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl [benzamid,

(243) 4-nitro-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(244) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-nitrobenzamid,
(245) 4-nitro-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl}amino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]benzamid,
(246) N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl}-4-nitrobenz-
amid,

(247) 4-nitro-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl Jbenzamid,

(248) 4-nitro-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

12



10

20

25

30

35

40

45

50

SK 287058 B6

(249) N-[(5-{[4~(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitro-benzamid,

(250) 4-nitro-N-{[ 5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(251) 4-nitro-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(252) N-({5-[(4-{[3-chlér-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-ylJamino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl } metyl)-4-
-nitrobenzamid,

(253) N-[(5-{[4-([1,1"-bifeny]]-3-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,
(254) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(255) 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
(256) N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(257) 3-nitro-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(258) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-3-nitrobenzamid,
(259) N-({5-[(4-{2-nitro-4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
metoxybenzamid,

(260) 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin- 1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(261) 3-nitro-N-({5-[(4- {[4-(triflu6rmetyl)pyrimidin-2-y]Jamino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(262) N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-nitrobenzamid,
(263) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl}-metyl)-3-nitrobenz-
amid,

(264) N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(265) 3-nitro-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(266) 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(267) N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitro-benzamid,

(268) N-[(5-{[4-(2,4-difluorbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxy-benzamid,

(269) 2-hydroxy-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(270) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-3-metoxybenzamid,
(271) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-hydroxybenzamid,
(272) N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl)metyl}-3-nitrobenzamid,
(273) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yD)metyl]-benzamid,

(274) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-(trifludrmetyl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(275) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -3-metoxybenzamid,
(276) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(277) 3-metoxy-N-{[5-( {4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(278) 3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-y1]-metyl } benzamid,
(279) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylimetyl} -3-metoxybenzamid,
(280) metyl-3-({1-[(5-{[(3-metoxybenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)benzoat,
(281) N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -3-metoxybenzamid,
(282) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(283) N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(284) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-(triflubrmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(285) N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(286) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-3-metoxybenzamid,
(287) N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-y])anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} - 3-metoxybenzamid,
(288) N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxy-benzamid,

(289) N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(290) 3-metoxy-N-({5-[(4-{4-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(291) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-3-metoxybenz-
amid,

(292) N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-3-metoxy-
benzamid,
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(293) 3-metoxy-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl } metyl)-
benzamid,

(294) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(295) 3-metoxy-N-({5-[(4- {3-[(trifludrmetyl)sulfanyijanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl  metyl)-
benzamid,

(296) N-[(5-{[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(297) 3-nitro-N-({5-[(4-{3-[(triflubrmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)benz-
amid,

(298) 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-ylsulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(299) N-[(5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(300) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl}tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(301) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl|metyl} -3-metoxybenzamid,
(302) N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-y1}amino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,
(303) N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzotién-5-yl)amino Jpiperidin-1-y1} -sulfonyl)tién-2-yl jme-
tyl}-3-metoxybenzamid,

(304) N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-metoxybenz-
amid,

(305) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(306) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(307) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxy-benzamid,

(308) N-({5-[(4-{[3-chl6r-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-ylJamino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl y metyl)-3-
-metoxybenzamid,

(309) 3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-y])anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,
(310) N-[(5-{[4-([1,1-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-yI]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,
(311) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(312) 3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylmetyl} -benz-
amid,

(313) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(314) N-[(5- {[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxy-benzamid,

(315) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(316) 3-metoxy-N-({5-[(4-{[4-(trifluérmety])pyrimidin-2-yl]amino} piperidin- 1-yl)-sulfonyl]tién-2-y!} me-
tyl)benzamid,

(317) N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-metoxybenz-
amid,

(318) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyljtién-2-yl} -metyl)-3-metoxybenz-
amid,

(319) N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(320) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yl]-sulfonyl} tién-2-ylymetyl}-
benzamid,

(321) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-5-nitro-1 H-pyrazol-3-
-karboxamid,

(322) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-2-oxo-1,2-dihydropy-
ridin-3-karboxamid,

(323) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-tioxo-1,2-dihydro-
pyridin-3-karboxamid,

(324) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3,4-dihydroxybenz-
amid,

(325) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-pyridin-2-karboxamid,
(326) N-[(5-{[4-(hexyloxy)piperidin-1-yl]sulfony!}tién-2-y1)metyl]-3-metoxybenzamid,

(327) N-({5-[(4-heptanoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(328) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metylbenzamid,

(329) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin- 1-yl]sulfonyl}-2-furyl)metyl]benzamid,

(330) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid,
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(331) 4-chlor-N-{[5-({4-[3(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furylJmetyl} -benzamid,
(332) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyl]-metyl } -benzamid,
(333) 4-chlér-N-{[5-( {4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -benzamid,
(334) 4-chl6r-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -benzamid,
(335) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -4-chlorbenz-
amid,

(336) metyl-3-({1-[(5-{[(4-chiérbenzoyl)amino]metyl} -2-furyl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-amino)benzoat,
(337) 3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} -2-furyl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)-benzamid,
(338) 4-chl6r-N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin- 1 -yl)sulfonyl]-2-furyl } metyl)-benzamid,

(339) 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid,

(340) 4-chl6r-N-{[5-( {4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl Jmetyl} -benzamid,
(341) 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benzamid,

(342) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid,

(343) 4-chlér-N-{[5 {4-[4-(trifluérmetyl)anilino}piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furylJmetyl} -benzamid,
(344) 4-chlér-N-({5-[(4-{4-triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benz-
amid,

(345) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyljmety!} -4-chlérbenzamid,
(346) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl}benzamid,
(347) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-4-chlérbenzamid,
(348) 4-chlér-N-({5-[(4-{3-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benz-
amid,

(349) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(350) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)benz-
amid,

(351) 4-chlér-N-({5-[(3-{3-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} pyrolidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(352) 4-chlor-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} azepan-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid.
Pritom najvyhodnejiie zliceniny su tie, ktoré sil vybrané zo skupiny zahriiajice;:
4-chlér-N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
4-chiér-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfony!]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
N-[(5-{[4-(1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid
4-chlor-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,,

4-chlér-N-[(5- {[4-(4-chléranilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl Jbenzamid,

4-chlér-N-( {5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
N-{[5-({4-]3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-chlérbenzamid,
4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metylJbenzamid,
4-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl |benzamid,
metyl-3-{[1-({5-[({4-nitrobenzoyl} amino)metyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-ylJamino} -benzoat,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-hydroxybenzamid,
N-({5-[(4- {2-nitroanilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid.

Vynalez sa dalej tyka pouzitia uvedenych sulfénamidovych derivatov vieobecného vzorca (I) na pripravu
farmaceutickych prostriedkov na modulaciu, najmi na potlatenie, napriklad aZ inhibiciu JNK funkcie alebo
portich spojenych so signilnou drahou najmé proti neurénovym porucham a/alebo proti poruchdm imunitné-
ho systému; vynilez sa d'alej tyka aj vlastnych farmaceutickych prostriedkov. Vyhodné JNK drahy si JNK 1
a/alebo JNK 2, a/alebo JNK 3.

Uz bolo uvedené, Ze¢ zludeniny vieobecného vzorca (I) su vhodné na pouZitie ako lie¢ivo. Niekolko z
tychto zligenin, vyhovujicich uvedenému spoloénému vzorcu (I) uz bolo zverejnenych pred podanim tejto
prihlasky vynalezu, pri¢om pri 9 z nich nebola opisana ani medicinalna ani biologicka aktivita. Preto sa v
tomto opise uvadza, Ze uvedené nové ale aj niekolko uz znamych zhicenin, ktoré vyhovuji zaradeniu pod
uvedeny vieobecny vzorec (I), si skuto¢ne vhodné na pouZitie v lieSbe poruch autoimunitného a neurénové-
ho systému cicavcov, najmi ludi. BliZ3ie, uvedené zliceniny vieobecného vzorca (I), samotné alebo vo for-
me farmaceutického prostriedku, si uZitoéné na moduléciu JNK drahy, e3te bliZSie na lie¢bu alebo prevenciu
portich spojenych s abnormalnou expresiou alebo aktivitou JNK, najmé JNK2 a JNK3. Uvedena modulacia
zvy&ajne vyhodne zahiia inhibiciu JNK drah, najmi JNK2 a/alebo JNK3. Abnormélna expresia alebo aktivi-
ta JNK méZe byt spiistana celym radom podnetov (napriklad stresom, septickym Sokom, oxida¢nym stre-
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som, cytokinmi) a méze viest' k nekontrovatelnej apoptéze alebo auto-imunitnému ochoreniu, ktoré je ¢asto
zapojené v dalej uvedenych pocetnych poruchich a chorobnych stavoch. Zhiceniny vseobecného vzorca (I)
mozZno preto pouZit' na lieenie porich spojenych s modulaciou JNK funkcie alebo signalizatnych drah.
Uvedena modulécia JNK funkcie alebo drah mézZe zahfilat jej aktivaciu, ale vyhodne zahffia potlaZanie az
inhibiciu JNK drah, najmi JNK1 a/alebo INK2, a/alebo INK3. Uvedené zhi¢eniny vieobecného vzorca (1)
moZno pouzit' samotné alebo v kombindcii s d'al¥imi farmaceutickymi latkami, napriklad s d’al§im JNK mo-
dulatorom.

Zliceniny vieobecného vzorca (I) st vyslovne uZitotné na lie¢bu alebo prevenciu imunitnych a/alebo ne-
urénovych ochoreni alebo patologickych stavov, v ktorych ma inhibicia JNK2 alebo JNK3 kriticki ulohu;
napriklad na liecbu, alebo prevenciu epilepsie, neurodegeneraénych ochoreni vratane Alzheimerovej choro-
by, Huntingtonovej choroby, Parkinsonovej choroby; chordb sietnice; poraneni miechy; urazov hlavy, autoi-
munitnych ochoreni vratane sklerézy multiplex, zapalovych ochoreni &ériev (IBD), reumatoidnej artritidy, as-
tmy, septického Soku; odmietania transplantov, rakoviny vratane rakoviny prs, kolorektalneho traktu, pankre-
atickych a srdcovocievnych ochoreni vratane mftvice, mozgovej ischémie, artériosklerdzy, infarktu myokar-
du, myokardialneho reperfizneho poskodenia.

Celkom neocakavane sa zistilo, Ze najdené zhiceniny vieobecného vzorca (1) su vyznamne aktivne ako
inhibitory JNK2 a JNK3. Vo vyhodnom uskutoéneni su zli¢eniny podl'a tohto vynalezu v podstate neaktivne
z hladiska dvoch d’alSich, apoptézu modulujicich enzymov, to znamena enzymu p38 a/alebo ERK2, patria-
cich mimochodom do tej istej skupiny ako JNK2 a JNK3. Preto zliceniny podla tohto vynalezu ponikaji
moznost’ selektivnej modulacie JNK drahy a najmi liecby poruch spojenych s INK drahami, pri¢om s v
podstate neuinné z hl'adiska d’alSich cielov ako st uvedené enzymy p38 a ERK2; preto sa na uvedené zlui-
¢eniny mozZno pozerat’ ako na selektivne inhibitory. Toto ma velky vyznam, nakol'ko uvedené pribuzné en-
zymy su vo vieobecnosti zapojené svojimi u¢inkami do réznych porich a potom na lie¢bu urditej choroby
bude vhodné pouzit’ zodpovedajuco selektivne lie¢ivo.

Pred tymto opisom nebolo aZ doteraz v skuto¢nosti znidme, Ze farmaceuticky aktivne sulfénamidové deri-
vaty vieobecného vzorca (I) st ako chemické zli¢eniny s malymi molekulami pouZiteIné ako inhibitory JNK
kinadzovej drahy.

Vynalez sa eite d'alej tyka skutodne novych sulfénamidovych derivatov vzorca (I), to znamena takych
sulfénamidovych derivatov vieobecného vzorca (I), ktoré neboli v doterajsom stave techniky zverejnené. Pri-
tom spolu 9 zlicenin bolo zverejnenych spolocnostou CEREP (www.cerep.fr) potial, Ze su spomenuté vo fi-
remnom katalogu, ale bez akéhokol'vek medicinskeho indikovania.

Zli&eniny vieobecného vzorca (I) spolo¢nosti CEREP vo vieobecnosti st tie, v ktorjch Ar' je 4-chlér-
fenyl a X je O, R' je vodik, Ar* je tienylova skupina, zatial ¢o Y je skupina piperazino, 3-metylpiperazino,
piperazino-3,5-di6n alebo piperidino, substituované nasledujiicim spésobom:

o ak Y je piperazinova skupina, L' je skupina difenylmetyl, benzo[1,3]di-oxol-5-ylmetyl, 4-metoxyfenyl, 2-
-hydroxyetyl, metyl, 4-chlorfenylmetyl,

o akY je 3-metylpiperazino, L' je skupina 4-chlérfenylmetyl,

* 2k Y je skupina piperazino-3,5-dién-, L' je 2-fenyletyl a

* ak Y je skupina piperidino, L' je vodik a L* je 2-hydroxyetyl.

Ztigeniny vieobecného vzorca (I), ktoré boli uz zverejnené v doterajiom stave techniky spolu s medicin-
skou indikaciou, su tie, v ktorych
¢ Y je skupina piperidino- alebo pyrolidino-, substituované v polohe  vzhPadom na sulfénamidovy dusik
jednym R°® = benzo[5,6]cyklo-hepta[1,2b]pyridin alebo benzo[5,6]cyklohept(3,4)én[1,2b]pyridin, pritom Ar'
je fenyl, Ar’ je tienyl, X je kyslik, R' je vodik; L' a L? st vodiky a n je 1; na lietbu proliferativnych ochoreni
(WO 96/30 017).

* X jekyslik, R je vodik a n je 1, zatial’ ¢o Y je skupina piperazino, pricom L' je substituent, ktory zahffia
fenyl povinne substituovany skupinou -C(=NH)-NH, (benzamidin) alebo jej chranenou formou s pouZitim
ako inhibitory faktora XA (WO 99/16 751).

o Dve dalSie zlaCeniny su viac menej ndhodne opisané vo WO 97/45 403 (2-{[2-(benzoylaminome-
tyltiofén]-5-sulfonyl}-1,2,3,5,6,7-hexahydro-N, N-dipropylcyklopent[f]izoindol-6-amin ako selektivny do-
paminovy ligand) a vo WO 97/30 992 (N-[[5-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yl-metyl)-3-
-(fenylmety1)-4H-1,4-benzodiazepin-4-yl]sulfonyl]-2-tienyl]metyl]-benzamid a jeho hydrochlorid) s pouZitim
na inhibiciu farnesyl-proteinovej transferazy).

o Nakoniec sa vo WO 98/53 814 opisuju zliceniny vzorca (I), v ktorych X je kyslik a Y je 4 a7 8-¢lenna
nasytend cyklicka alkylova skupina, obsahujica jeden alebo dva dusikové atomy; uvedené Y je povinne sub-
stituované skupinou amido (C=0)N(R,R") v polohe a vzhl'adom na sulfénamidovy dusik; uvedené zluceniny
sa spominaju ako uZitoéné na inhibiciu adhézie buniek.

Preto celkom nové sulfonamidové derivaty si d’alej uvedené derivaty vSeobecného vzorca (1), pricom
uvedené zname zluceniny su vylucene
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1

Ar N—(CH,)——Ar*—S0;—Y
I 1 i

X R

.

Vynalez sa d’alej tyka spdsobu pripravy novych sulfénamidovych derivatov vzorca (1), ktoré si uvedené.
Uvedené sulfénamidové derivaty podla tohto vynalezu moZno pripravit’ z Fahko dostupnych vychodiskovych
materialov vieobecne zndimymi spdsobmi a postupmi.

Kde sii udané typické alebo vyhodné experimentéilne podmienky (to znamend reakéné teploty, Cas, latko-
vé mnoZstva reaktantov, rozpustadla a d'alsie) je mozZné, pokial’ sa neuvadza inak, pouZit’ aj iné experimen-
talne podmienky. Optimalne reakéné podmienky mézu byt rozdielne v zavislosti od jednotlivych pouZitych
reaktantov a rozpustadiel; také podmienky méZe odbornik v danej oblasti ur¢it zvy¢ajnymi optimalizatnymi
postupmi.

Vo vyhodnych spdsoboch syntézy sa sulfonamidové derivaty podl'a vynalezu pripravia najprv viazanim
aminu v§eobecného vzorca (IT)

R'HN - (CH,), — A" (),

kde Ar’ a R’ st uréené skr,
s acylchloridom veobecného vzorca (III)

Ar1—n—CI
o)

(IID),

kde Ar' je urcené,
za vzniku amidu vieobecného vzorca (IV)

1

R

|
Ar'——N—(CH,).—Ar’
° )

Aminy vieobecného vzorca (II) st zname zligeniny alebo ich mozno pripravit’ zo zndmych zli¢enin bez-
nymi sposobmi. Ako vychodiskové materialy si vyhodné aminy zo skupiny, ktord zahriia tién-2-ylmetyl-
amin, furan-2-yl-metylamin, pyridyl-2-yletylamin a podobné. Uvedené acylchloridy vSeobecného vzorca (III)
sii tieZ beZne dostupné alebo su to uZ v literatire skor opisané zlu¢eniny. Vyhodné acylchloridy zahfiajg 4-
-chlérbenzoylchlorid, 4-fluérbenzoylchlorid, 4-trifluérmetylbenzoylchlorid a podobné. Halogenidy kyselin
mozZno pripravit' reakciou prisluinej karboxylovej kyseliny s halogenidom anorganickej kyseliny, chloridom
fosforitym alebo oxalyl-chloridom v beZnych reakénych podmienkach.

Tato reakcia sa vo vieobecnosti uskutoéni poZitim 1 aZ 5 molovych ekvivalentov halogenidu anorganic-
kej kyseliny alebo oxalylchloridu, v gistej forme alebo v prostredi inertného rozpustadla ako je chlorid uhli-
gity, pri teplote v rozmedzi od priblizne 0 °C do priblizne 80 °C pocas hodiny aZ 48 hodin. Pri uskuto¢neni
tejto reakcie moZno pouZit’ aj katalyzator, ako je N,N-dimetylformamid.

Ak sa v uvedenej reakcii aminov pouZije acylhalogenid, acythalogenid typicky reaguje s aminom vse-
obecného vzorca (II) v pritomnosti vhodnej zasady, ktord ma viazat’ kyselinu, uvol'iovanu v priebehu reak-
cie. Vhodné zdsady zahffiajui napriklad trietylamin, diizopropyletylamin, N-metylmorfolin a podobné. Na
viazanie reakciou uvol'fiovanej kyseliny moZno volitelne pouZit' nadbytok aminu vSeobecného vzorca (II).

Volitel'ne moZno v reakcii aminu pouzit’ karboxylovii kyselinu zligeniny viecobecného vzorca (III). Kar-
boxylova kyselina zlieniny vieobecného vzorca (1II) je zvyCajne komeréne dostupny reaktant alebo ju
mozno pripravit’ beZznymi sposobmi.

Reakcia aminu s karboxylovou kyselinou zlu¢eniny v§eobecného vzorca (III) (to znamena s acylchlori-
dom) sa uskutoéni s pouZitim beZzného kopulaéného ¢inidla, napriklad karbodiimidov, ako je dicyklohexyl-
karbodiimid, N-(3-dimetylamino-propyl)-N"-etylkarbodiimid a dalsich reakciu podporujucich latok ako je
N, N-karbonyldiimidazol alebo PyBOP. Reakcia sa moZe uskuto¢nit’ s pouZitim alebo bez pouZitia znimych
prisad, ako je N-hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol a podobnych, o ktoré si zname, Ze uPahéuji re-
akciu karboxylovych kyselin s aminmi.
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Reakcia aminu s acylhalogenidom vSeobecného vzorca (III) alebo jeho karboxylovou kyselinou sa vy-
hodne uskutoéni pri teplote od priblizne 0 °C do priblizne 6 °C pocas jednej aZ 24 hodin. Reakcia sa typicky
uskutodni v prostredi aprotického polarneho rozpuitadla, ako je N,N-dimetylformamid, dichlérmetan, chloro-
form, acetonitril, tetrahydrofuran a podobné s pouzitim 1 aZ 5 molovych ekvivalentov aminu vzhladom na
karboxylovu kyselinu alebo jej halogenid. Po ukonceni reakcie sa karboxamid véeobecného vzorca (IV) ziska
beZnymi sposobmi, vratane vyzrazania, chromatografie, filtracie, destilacie a podobnych postupov.

Sulfonylchlorid v§eobecného vzorca (V), ktory je potrebny na pripravu sulfonyl-piperidinov alebo pipe-
razinov vSeobecného vzorca (I), sa pripravi s pouzitim beznych sulfonaénych spdsobov:

ArLTrM—(CHZ)n——ArZ—-SOZCI
o)

).

Vyhodné sulfonacné Cinidlo pre tito reakciu je kyselina chlérsulfénova. Sulfonacné reakcia sa typicky
uskutodni pdsobenim 5 aZz 10 molovych ekvivalentov sulfonaéného ¢inidla na karboxamid vSeobecného
vzorca (IV) v prostredi inertného rozpustadla, ako je dichléormetan, pri teplote v rozmedzi od priblizne -70 °C
do priblizne 50 °C. Je vyhodné, ak sa pridavanie kyseliny chlérsulfénovej uskutoétiuje pri -70 °C a vedie k
vzniku medziproduktovej sulfénovej kyseliny. ZvySenie teploty na 20 °C umozZiiuje potom vznik sulfonyl-
chloridu vieobecného vzorca (V).

V d’aliom vyhodnom uskutoéneni pripravy, najmi v pripade, ked’ uvedeny spdsob pripravy veduci najprv
k syntéze sulfonylchloridu vieobecného vzorca (V) nie je pouZitelny, sa potom sulfonylpiperidiny a sulfo-
nylpiperaziny podl'a tohto vynilezu pripravia nasledujicimi reakénymi krokmi:

e ochranou aminovej funk¢nej skupiny zlucenin vSeobecného vzorca (II);

chldrsulfonaciou aromatickej skupiny;

vznikom sulfoamidovej skupiny;

odstranenim ochrannej skupiny;

acylaciou vzniknutého vol'ného aminu.

Aminy vSeobecného vzorca (II) si chranené vhodnou ochrannou skupinou aminového zoskupenia za
vzniku medziproduktu vieobecného vzorca (VI), v ktorom P znamena ochranni skupinu.

P—ITJ—(CHZ)n—ArQ
R

1
(VD

Velky pocet ochrannych skupin P aminovej skupiny ako aj ich zavedenie a odstiepenie opisal napriklad
Green T. W. a Wuts G. M, Protecting groups in Organic Synthesis, 3. vydanie, Wiley, New York 1998, vra-
tane odkazov, citovanych v uvedenej knihe. Vyhodné st ochranné skupiny, ktoré s stale v kyselinach a za-
sadach a méZn byt odstranené pouZitim komplexov prechodnych kovov, ako st paladiové komplexy, napri-
klad alylkarbamatova (Alloc) skupina alebo N, N'-bisalylova skupina. Ina vyhodna ochranné skupina je male-
inimidova, ktora je stéla v celom rozmedzi experimentalnych podmienok.

Zavedenie uvedenych ochrannych skupin sa méZe uskutoénit’ reakciou prislusného anhydridu bisalylkar-
bamatu alebo alylbromidu, alebo anhydridu kyseliny maleinovej v pritomnosti zasady, ako je trietylamin, dii-
zopropyletylamin, N-metyl-morfolin a podobné v aprotickom rozpustadle, ako je N, N-dimetylformamid,
dichlérmetan, chloroform, acetonitril, tetrahydrofuran a podobné, pri teplote v rozmedzi priblizne od 0 °C do
80 °C.

Zliéeniny vieobecného vzorca (VI) sa potom sulfonuji s pouZitim bezného vel'mi mierneho sulfonaéné-
ho postupu, ktory umoZziiuje ziskanie sulfonylchloridu vzorca (VII).

2
P N (CH,).~Ar—S0,Cl
51
R (VID)

Chraneny amin vSeobecného vzorca (VI) sa typicky dalej spracuje so zdsadou ako je n-butyllitium alebo
terc-butyllitium v ochrannej inertnej atmosfére, v poldrnom aprotickom rozpustadle ako je tetrahydrofuran,
éter alebo dioxan pri teplote v rozmedzi od -70 °C do 0 °C pocas 15 minit aZ 4 hodin. Na takto vytvoreny
anion sa posobi SO,Cl, alebo vyhodnejSie SO, prebublavanim reakénou zmesou pri teplote v rozmedzi
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270 °C az 20 °C pocas 5 minit aZ hodiny. Ziskany sulfonat sa potom ,,in situ privedenim do styku s N-
-chlérsukcinimidom premeni pri teplote v rozmedzi od 0 °C do 70 °C na sulfonylchlorid vzorca (VII).

Sulfénamidové derivaty vieobecného vzorca (I) sa pripravia z prisluiného uvedeného sulfonylchloridu
vieabecného vzorca (V) alebo (VII) reakciou so zodpovedajiicim cyklickym aminom, napriklad s piperazi-
novym alebo piperidinovym derivatom vieobecného vzorca (VIII) alebo (IX)

6 6
R), R%),
L
HN N—L' HN
L2
(VIII) alebo (IX)
alebo s pyrolidinom, azepanom alebo 1,4-diazepanom uvedenych vzorcov
R®).. 6
(R), ! (R’).. R
HN HN N—L'
N | \_J
H L

alebo , alebo

pri¢om R6, n, L' a L? st urdené.

Uvedené cyklické aminy, najmi tie, ktoré maju vieobecny vzorec (VII) alebo (IX) sti alebo komer&ne do-
stupné zligeniny, alebo zlic¢eniny, ktoré moZno pripravit’ znamymi spésobmi.

Piperaziny typu vieobecného vzorca (VIII) mozZno typicky pripravit’ pouZitim beznych sposobov, zna-
mych odbornikom v danej oblasti.

Pre L' a/alebo L* = aryl sa vhodné spdsoby pripravy opisujii v Tetrahedron Lett. 37, 8487-8488 (1996) a
tam citovanej literature.

Pre L' a/alebo L* = aryl-C, ¢-alkyl je d’al§im vhodnym spésobom pripravy reakcia prisluiného piperazinu
alebo mono-N-chraneného piperazinu so zhi¢eninou veobecného vzorca (X)

Aryl—(CH.) —
YT (CH,)—X X),

kde X je Cl, Br, I, OTs, OMs.

Této reakcia sa vo vieobecnosti uskutoéni v pritomnosti zasady, ako je trietylamin, diizopropyletylamin,
uhli¢itan draselny a podobné v prostredi rozpustadla, ako je N,N-dimetylformamid, dimetylsulfoxid, N-me-
tylpyrolidon, etanol, acetonitril, pri teplote od priblizne 0 °C do 100 °C.

Pre L' a/alebo L* = -C(S)- je d’al&im vyhodnym spdsobom pripravy premena zliéenin typu vieobecného
vzorca (XI) s pouZitim Lawessonovho &inidla, ktoré umoziiuje premenu amidovej skupiny na tioamidovi
skupinu, ako sa opisuje v Bull. Soc. Chim. Belgium 87, 229 (1978).

HN N Aryl
A

Sulfénamidy vieobecného vzorca (I) sa Tahko pripravia reakciou sulfonyl-chloridov vieobecného (V) s
aminom vieobecného vzorca (VIII) v pritomnosti vhodnej zdsady na viazanie kyseliny, vznikajucej pri reak-
cii. Vhodné zasady zahfiiaji napriklad trietylamin, diizopropylamin, N-metylmorfolin a podobné. Reakcia sa
vyhodne uskuto¢ni v prostredi rozpustadla, ako je N N-dimetylformamid, dimetylsulfoxid, N-metylpy-
rolidén, etanol, acetonitril pri teplote od priblizne 0 °C do 100 °C.

Sulfénamidy vSeobecného vzorca (I) mozno alternativne pripravit’ z prisluSného sulfonylchloridu vse-
obecného (V) alebo (VII) reakciou s piperidinom vieobecného vzorca (IX). Piperidiny v§eobecného vzorca
(IX) st alebo komeréne dostupné zlu¢eniny alebo zli¢eniny, ktoré mozno pripravit’ znamymi spésobmi. Pi-
peridin v§eobecného vzorca (IX) mozno typicky pripravit pouZitim beZnych spdsobov, znamych odbornikom

(XD
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v danej oblasti a spésobmi, opisanymi napriklad v J. Pharm. Sci. 61, 1316 (1972); J. Heterocyclic Chem., 23,
73 (1986); Tetrahedron Lett. 37, 1297 (1996); patent US 5 106 983, WO 91/13 872 a WO 96/06 609.

Vyhodné sposoby pripravy piperidinov vSeobecného vzorca (IX) su:

PreL'=Hal’= (CH,),-aryl, kde n = 0, 1,2; pridanim organokovovych zli&enin ako je Ar’(CH,),Li ale-
bo Ar’(CH,),MgBr k mono-chranenému 4-piperidénu a naslednou redukciou vytvorenej dvojitej vizby, o
umoziiuje vznik zliéeniny typu veobecného vzorca (IX).

Pre L?> = -NR(CH,),-aryl, kde n = 0, 1, 2; vyhodnym spdsobom je reduk&na amindcia 4-piperidénu s
aminmi typu aryl-(CH,),-NR-H.

Dalsi vyhodny spdsob pripravy v pripade, Ze n = 0 je postup podl'a Mitsunobu viizbou aktivovaného ani-
linu typu vSeobecného vzorca (XII) s mono-N-chranenym 4-piperidolom, ako sa opisuje v Tetrahedron Lett,
36, 6373-6374 (1995).

(XII)

Odstranenie ochrany sulfaminovej skupiny sa potom uskuto&ni s pouZitim tiofenolu v pritomnosti uhli&i-
tanu draselného.

Pre L* = -NR*C(O)R’, -NR*C(O)NR’'R?, NR*SO,-R® je vyhodny spdsob pripravy zlicenin vicobecného
vzorca (IX) reakcia komeréne dostupného N-Boc-4-aminopiperidinu s prislusnymi acylchloridmi, izokya-
natmi a sulfonylchloridom v beZnych podmienkach, dobre znamych odbornikom v danej oblasti techniky.

Pre L*= -CO-aryl sa zli&eniny vieobecného vzorca (IX) Fahko pripravia reakciou na vhodne zvolenych
aromatickych alebo heteroaromatickych kruhoch s medziproduktom vieobecného vzorca (XIII)

——H—N Cl

o 0 (XIII)

v pritomnosti Lewisovej kyseliny ako je chlorid hlinity alebo chlorid titani¢ity v polarnom aprotickom roz-
pustadle ako je dichlormetan. Medziprodukt v§eobecného vzorca (XIII) mozno T'ahko pripravit’ najprv acety-
laciou piperid-4-ylkarboxylovej kyseliny a potom pdsobenim tionylchloridu za vzniku acylchloridu.

Sulfénamidy vieobecného vzorca (I) sa 'ahko pripravia u¢inkom sulfonylchloridu vieobecného vzorca
(V) na amin vSeobecného vzorca (IX) v pritomnosti vhodnej zdsady na odstrafiovanie kyseliny, vznikajicej
pri reakcii. Vhodné zasady zahfiiajii napriklad trietylamin, diizopropyletylamin, N-metylmorfolin a podobné.
Reakcia sa vyhodne uskutoéni v prostredi rozpustadla, ako je N, N-dimetylformamid, dimetylsulfoxid, N-me-
tylpyrolidén, etanol, acetonitril pri teplote od pribliZzne 0 °C do 100 °C.

Sulfénamidy veobecného vzorca (XIV) sa l'ahko pripravia reakciou medzi sulfonylchloridom vieobec-
neho vzorca (VII) s aminom vseobecného vzorca (VIII) alebo (IX) v pritomnosti vhodnej zasady, ktora od-
strafiuje reakciou vznikajiicu kyselinu. Vhodné zésady zahriiaju napriklad trietylamin, diizopropyletylamin,
N-metylmorfolin a podobné. Reakcia sa vyhodne uskutoéni v prostredi rozpustadla ako je N,N-dimetyl-
formamid, dimetylsulfoxid, N-metylpyrolidon, etanol, acetonitril pri teplote od pribliZne 0 °C do 100 °C. Po-
uZitie sulfonylchloridu vieobecného vzorca (VII) vedie k aminom, ktoré treba zbavit' ochrannej skupiny pou-
Zitim v danej oblasti techniky znamych postupov, aby sa ziskal amin veobecného vzorca (XIV).

1 _ Al _
RIHN——(CH,);—A* 80, Y

kde R', Ar%, Y a n si urdené skor.

Derivaty vieobecného vzorca (XIV) sa potom acyluji opisanymi spésobmi na pripravu amidov konden-
zéciou aminov s chloridmi kyselin alebo s karboxylovymi kyselinami v opisanych vyhodnych podmienkach,
¢im sa ziskaju zluceniny vieobecného vzorca (I). V osobitnom pripade zlicenin vSeobecného vzorca (1), kde
Y znamena piperazinovy derivat, je moZny alternativny spdsob pripravy, ktory sa tieZ povaZuje za sudast
tohto vynalezu; tento spdésob pripravy zahffia kondenzaciu piperazinového derivatu vSeobecného vzorca
(xXV)
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1

A N—(CH,)—Ar>—S0;—N NH
r — N r—— >
| 2 __/

1
X R xXV)

s elektrofilmi L', ktoré sa vyberd v zavislosti od podstaty L' (pozri uréenie pre L' a L?. Spésoby a postupy
na uskuto&nenie tychto typov kondenzacie si v odbore zname a boli dobre opisané v suvislosti so syntézami
réznych N-substituovanych piperazinovych derivatov.

Ak sa na pripravu zladenin veobecného vzorca (I) nedaju pouZit uvedené vieobecné spésoby, potom
treba pouZit' vhodné spdsoby pripravy, ktoré si zname odbornikom v danej oblasti techniky. Napriklad, ak
Ar? je fenyl, moZno pri priprave sulfénamidovych derivatov vieobecného vzorca (I) vychadzat z komeréne
dostupného 4-kyanofenylsulfonylchloridu a pouZit' bezné postupy, zname odbornikom v tejto oblasti techni-
ky. Vynalez sa nakoniec tyka pouZitia zli¢enin vieobecného vzorca (I) na modulédciu JNK funkcie alebo sig-
nalnych drah a pouZitia uvedenych zli¢enin na pripravu farmaceutickych prostriedkov na modulaciu JNK re-
akénych drah ako aj prostriedkov, obsahujicich aktivne zliceniny vieobecného vzorca (I). Uvedena modula-
cia JNK drah sa javi ako vhodny pristup k lie¢be réznych porich. Ak sa sulfénamidové derivaty z tohto vy-
nalezu pouziju ako farmaceutické latky, potom sa typicky podavaju vo forme farmaceutického prostriedku.
Farmaceutické prostriedky obsahujice zlieninu vieobecného vzorca (I) a farmaceuticky pripustny nosic,
riedidlo alebo iné pomocné latky su preto tieZ zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu. Odbomnik v tejto oblasti
techniky ma prehl'ad o celom rade takych nosicov, riedidiel alebo pomocnych latok, vhodnych na formulaciu
farmaceutického prostriedku. Tento vynalez sa teda tyka aj zlic¢enin na pouzitie ako liek. BliZsie, vynalez sa
tyka zluc¢enin véeobecného vzorca (I) na pouzitie ako JNK inhibitory, menovite JNK2 a JNK3, na liecbu po-
rach imunitného ako aj neurénového systému u cicavcov, najmi u l'udi a to bud’ samotnych zhic¢enin alebo v
kombinacii tychto zli¢enin s d'al§imi lieivami.

ZIi&eniny podla vynalezu spolu s bezne pouZivanymi adjuvantmi, nosiémi, riedidlami alebo excipientmi
mbZu byt vo forme farmaceutického prostriedku a jeho jednotkovych davok a v tejto forme sa moézu pouZit
ako tuhé prostriedky, ako su tablety alebo plnené kapsuly, alebo tekuté prostriedky ako roztoky, suspenzie,
emulzie, elixiry alebo nimi plnené kapsuly, vietky na oralne podavanie, alebo vo forme sterilnych injekénych
roztokov na parenteralne (vratane subkutanneho) podéavanie. Tieto farmaceutické prostriedky a jednotkové
davkové formy méZu obsahovat’ prisady v beZnych pomeroch, s alebo bez d’al§ich u¢innych latok alebo za-
kladov, a tieto jednotlivé davkové formy mozu obsahovat' vhodné mnozstvo ucinnej latky, zodpovedajuce
dennému rozsahu davky.

Ked sa uvedené sulfénamidové derivaty podl'a tohto vynalezu pouziji ako farmaceutické latky, potom su
typicky podavané vo forme farmaceutického prostriedku. Tieto prostriedky mozZno pripravit’ spésobmi, ktoré
s v odbore farmacie dobre zname a obsahuju najmenej jednu uéinnu latku. Zlu¢eniny podla tohto vynalezu
sa vo vieobecnosti podavaji vo farmaceuticky i¢innom mnoZstve. Skuto¢ne podané mnoZstvo uvedenych
zli¢enin bude typicky uréované lekarom podl'a hl'adiska patriénych okolnosti, vrdtane stavu, ktory sa ma lie-
¢it, zvoleného spdsobu podavania, podivanej zluceniny, veku, hmotnosti a odozvy jednotlivého pacienta,
upornosti pacientovych symptémov a podobne.

Uvedené farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu moZno podavat’ réznymi spdsobmi vratane
oralneho, transdermalneho, subkutanneho, intravendzneho, intramuskuldrneho a intranazalneho podavania. V
zavislosti od zamy§l'anej cesty dodania lie¢iva do organizmu sa zliéeniny vyhodne formuluju ako injekéné
alebo oralne prostriedky. Prostriedky na oralne podavanie mézu mat’ formu tekutych roztokov alebo suspen-
zii, alebo ako pragky. Castejiie sa budi uvedené prostriedky ale podavat’ v jednotkovych davkach, aby sa
ulah&ilo presné davkovanie. Vyraz ,jednotkova davkova forma“ sa vztahuje na fyzikalne diskrétne mnoz-
stvo, vhodné na jednotkové davkovanie pre fudské objekty a d'alsie cicavce, kazda jednotka obsahuje vopred
uréené mnozstvo ufinného materialu vypoéitané tak, aby sa vyvolal vyZadovany terapeuticky ucinok, priom
je v spojeni s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami. Typické jednotkové davkové formy zahriiaju
ampulky alebo injekéné striekacky vopred plnené odmeranym mnoZstvom tekutych prostriedkov, v pripade
tuhych prostriedkov d’alej zahftiaju napriklad tabletky, kapsuly a podobné. Sulfénamidova zlu¢enina tvori v
tychto prostriedkov minoritm Cast’ (od priblizne 0,1 do priblizne 50 % hmotnostnych, vyhodne od priblizne 1
do priblizne 40 % hmotnostnych), priéom ostavajuci podiel tvoria nosice, riedidld a pomocné spracovatel'ské
latky, ktoré pomahajii vytvarat’ vyZadovani davkovi formu.

Tekuté formy, vhodné na oralne podavanie, mdzu zahfiiat’ vhodné vodné alebo nevodné rozpustadlo s tl-
mivymi roztokmi, dispergatormi a dispenzatormi, farbiva, vonné latky a prichute a podobné. Tuhé formy
moéZu zahfiiat’ napriklad niektoré z nasledujucich prisad alebo zlti€eniny s podobnymi vlastnostami: spojivo,
ako je mikrokrystalicka celuldza, guma tragant alebo Zelatina; pomocné latky, ako je Skrob alebo laktéza, lat-
ky napoméhajiice rozpadu, ako je kyselina alginova, Primogel alebo kukuri¢ny Skrob; lubrikacné latky, ako
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Jje stearan horecnaty; glidanty, ako je koloidny oxid kremicity; sladidla, ako je sachardza alebo sacharin; ale-
bo prichute, ako je métova alebo pomarancova prichut’, alebo metylsalicylat.

Injekéné prostriedky su typicky zaloZené na injekénych sterilnych solnych alebo fosfore¢nanom tlme-
nych sol'nych alebo inych injektovatelnych nosi¢och, ktoré si v odbore zname. UZ bolo uvedené, Ze sulfon-
amidova zhi¢enina vSeobecného vzorca (I) je vo farmaceutickom prostriedku zastipena ako minoritna zloz-
ka, €asto v rozsahu medzi 0,05 a 10 % hmotnostnych a zvySok tvori injek&ny nosi¢ a podobné latky.

Opisané zloZky na oralne podavanie alebo injekéné prostriedky su iba predstavitelmi mnohych d’alSich.
Dal$ie materialy ako aj spracovatelské postupy a podobné sa uvédzaji v 8. &asti 17. vydania Remington's
Pharmaceutical Sciences, Marck Publishing Company, Easton, Pennsylvania 1985, ktora sa tu zahfiia tymto
odkazom. Zlu¢eniny podla tohto vynalezu moZno podavat’ tieZ vo forme s riadenym uvolfiovanim ucinnej
latky alebo s nepretrZitym uvoltiovanim z davkovych systémov. Opis predstavitel'ov materidlov na riadené
uvolfiovanie moZno najst’ v tu zahrnutych materidloch v Remington's Pharmaceutical Sciences.

Vynélez sa d'alej objasfiuje pomocou prikladov, ktoré ale neznamenaji obmedzenia rozsahu tohto vynale-
Zu.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Protokol &. 1

Priklad 1

Priprava 4-chlor-N-[ 5-(piperazin- 1-sulfonyl)tiofén-2-yl-metyljbenzamidu
(zludenina 1)

4-Chl6r-N-tiofén-2-yl-metyl-benzamid (zli¢enina 1a)

Do roztoku 2-aminometyl-tiofénu (0,137 molu) a izo-Pr,NRt (0,25 molu) v CH,Cl, (200 ml) sa za mie$a-
nia a pri teplote 0 °C pridal v priebehu 30 minut roztok 4-chlérbenzoylchloridu (0,114 molu) v 50 ml suché-
ho CH,Cl,. Vytvorila sa biela tuha latka a reakénd zmes sa nechala v priebehu hodiny zohriat' na teplotu
miestnosti. Zmes sa zriedila 200 ml dichlérmetanu, dva razy premyla roztokom HCI (cyey = 0,1 mol.dm™) a
suSila nad bezvodym siranom hore¢natym. Odparenim rozpustadla sa ziskalo 28 g (98 % teoretického vytaz-
ku) v nadpise uvedeného benzamidu vo forme bielej tuhej latky.

Teplota topenia produktu bola 153 az 154 °C.
'"H NMR (CDClL): & 7,9 (d, J = 8,67 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,67 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 3,77, 1,13 Hz, 1H),
7,22 (d, J = 5,27 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 3,39, 5,27 Hz, 1H), 6,62 (3iroky d, 1H), 4,98 (d, J = 5,65 Hz, 2H).

5-({[1-(4-Chlérfenyl)metanoyl]amino} metyl)tiofén-2-sulfonylchlorid (zlicenina 1b)

Do roztoku zliceniny la (10 g, 40 mmolov) v CH,Cl, (500 1) sa pri -70 °C po kvapkach pridavala kyseli-
na chlérsulfénova (20,1 ml, 198 mmolov) v CH,Cl, (80 ml). Reakéna zmes sa potom nechala v priebehu 5
hodin zohriat na teplotu miestnosti. Potom sa naliala na I'ad a rychlo extrahovala dichlormetanom. Organicka
vrstva sa susila nad bezvodym siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odparilo do sucha, ¢im sa ziskalo 8,8 g
(63 % teoretického vytazku) vyZzadovaného sulfonylchloridu 1b.
Teplota topenia produktu bola 133 az 135 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 8 9,21 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,67, 2H), 7,53 (d, J = 8,67, 2H), 6,91 (d,
J=3,39 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 3,39 Hz, 1H), 4,53 (d, = 3,77, 2H).

4-Chlér-N-[5-(piperazin- 1-sulfonyl)-tiofén-2-yl-metyl]-benzamid (zluc¢enina 1)

Roztok zli€eniny 1b (1 g, 2,9 mmolu) v 0,5 ml DMF a 2 ml dichlérmetanu sa pomaly pridaval pri 0 °C
do roztoku piperazinu (985 mg, 11,4 mmolov) v dichlérmetane (11 ml). Reakéna zmes sa mieSala 2 hodiny a
nechala sa zohriat’ na teplotu miestnosti. Potom sa premyla nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného a suSila nad bezvodym siranom hore¢natym. Po odpareni rozpustadla sa izolovalo 1,76 g (62 % teo-
retického vytazku) zliceniny 1.
'H NMR (DMSO-dq): 6 9,38 (J = 5,27 Hz, 1H), 7,90 (d, ] = 8,67 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,67, 2H), 7,46 (d, J =
=3,77 Hz, 1H), 7,18 (d, ] =4,14 Hz, 1H), 4,57 (d, ] = 6,03 Hz, 2H), 2,66-2,84 (m, 8H).

Priklad 2
Priprava  4-chlor-N-{5-[4-(3-trifludrmetansulfonylfenylamino)piperidin-1-sulfonyl]tiofén-2-ylmetyl} benz-
amidu (zlucenina 2)

Do roztoku 4-((3-trifluérmetansulfonyl)-fenylamino)piperidinu (580 mg, 1,88 mmolu) a izo-Pr,NEt (1,46
ul, 8,6 mmolu) sa za mieSania pridala zli¢enina 1b (600 mg, 1,71 mmolu) v DMF/CH,CL, (1 : 3,15 ml). Po
troch hodindch sa reakéna zmes premyla zriedenym roztokom HCI (cuc; = 0,1 mol.dm™) a potom nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného a susila nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpustadlo sa potom od-
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parilo a zvysok sa filtroval cez silikagél s pouZitim cyklohexanu/octanu etylnatého ako elucného ¢inidla. ZIi-
Senina 2 sa izolovala vo forme bielej tuhej latky (840 mg, 79 % teoretického vytazku).

Teplota topenia produktu bola 198 az 199 °C.

'H NMR (DMSO-dg): & 9,38 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 8,6, 2H), 7,45-7,43 (m, 4H), 7,28 (d, T =79,
1H), 7,06 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,90 (d, T = 7,9 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 5,6
Hz, 2H), 4,00 (s §iroky, 1H), 3,71 (d, ] = 12,1 Hz, 2H), 3,32 (s, $iroky 1H), 2,62 (dd, ] = 12,1 Hz, 2,26 Hz,
2H), 2,11 (d, J = 13,56 Hz, 2H), 1,65-1,48 (m, 2H),.

M/Z APCIL: 622,2 (M+1), 620,1 (M-1).

Co4H,3CIF3N;305S5

vypocitané zloZenie: 46,34 % C, 3,73 % H, 6,75 % N;

stanovené zloZenie: 46,05% C, 3,84 % H, 6,69 % N.

Zli¢eninu moZno volitelne syntetizovat’ technikou sibeznych roztokovych faz (parallel solution phase
approach). V 4 ml Alltech® skiimavke sa pretrepaval 1 ekvivalent aminu s polymémne viazanym NMM (4 ek-
vivalenty) v 1,2 ml CH,Cl/DMF. Po 15 mimitach sa pridal 1 ml zasobného roztoku zliceniny 1b v
CH,CL,/DMF (1,2 ekvivalentu) a reakéna zmes sa mieSala pretrepavanim. Po troch hodinach sa pridala Mer-
ryfieldova Zivica (0,4 ekvivalentu) a reak&nd zmes sa nechala pretrepévat’ cez noc. Potom sa roztok filtroval,
Zivica sa tri razy premyla dichlérmetinom a rozpu§tadla sa odparili pri strednych teplotich vo vakuovej od-
stredivke (1 hodinu) typu Savant Vac® Plus.

Uvedenym sposobom subeZnych faz podla uvedeného prikladu sa pripravili nasledujuce zli¢eniny (v na-
sledujucej tabulke st zhrnuté udaje HPLC a udaje z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov *,**):

* podmienky HPLC: C8 symetria a) MeCN, 0,09 % TFA, 0 az 100 % hmotnostnych (10 min.); b) MeCN,
0,09 % TFA, 0 az 100 % (20 min.); c) MeCN, 0,09 % TFA, 0 az 100 % (30 min.).
** Hmotnostné spektrum APCIL

C. | Nazov zliceniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost’ | Hmotnost’

pr. HPLC HPLC |(M+]) |M

3 4-chlér-N-({5-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)- 17,87 97 e c 477
sulfonyl]-tién-2-y} metyl)-benzamid

4 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-fludrbenzoyl)-piperidin- 15,53 96,2 |b
-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

5 | 4-chlor-N-{[S-({4-[4-(trifludrmety])- 15,82 93 b 545 543
fenyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -
benzamid

6 | 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitrofenyl}piperazin-1-yl)- | 14,43 99 b 521 519
sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid

7 | 4-chlor-N-({5-[(4-{4-nitrofenyl}piperazin-1-yl)- |13,99 933 |b 522 520
sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid

8 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-furoyl)piperazin-1-yl]- 11,76 82 b 494 492
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

9 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-hydroxyfenyl)piperazin-1- | 11,98 78 b 492 490
-yi]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

10 | 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-ox0-2-pyrolidin-1-yletyl)- | 11,05 90 b 511 509
piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

11 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxoetyl)- | 10,44 89 b 527 525
piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

12 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(pyridin-4-ylmetyl)piperazin- | 11,62 89 b 491 489
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

13 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-tién-2-yletyl)piperazin-1- | 14,58 90 b 510 508
-y1}-sulfonyl} tién-2-yDmetyl]-benzamid

14 | 4-chl6r-N-[(5-{[4-(3,5-dimetoxyfenyl)piperazin- | 14,04 93 b 536 534
-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-benzamid

15 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(cyklohexylmetyl)piperazin-1- | 17,27 88 b 496 494
-yl}-sulfonyl} -tién-2-ylymetyl]-benzamid

16 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1- | 14,59 88 b 506 504
-yl]-sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid

17 | N-({5-[(4-benzylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2- | 14,75 82 b 490 488
-yl}-metyl)-4-chlérbenzamid
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18

4-chlor-N-[(5- {[4-(2-fenyletyl)piperazin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

10,27

93

504

502

19

4-chlor-N-[(5-{[4-(4-fludrbenzyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

14,82

91

508

506

20

4-chlor-N-[(5-{[4-(2-kyanofenyl)piperazin-1-yl]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

14,14

87

501

499

21

4-chlor-N- {[S-({4-[4-chlor-3-(trifluérmetyl)fe-
nyl]-piperazin- 1-yl}sulfonyl)tién-2-ylmetyl} -
benzamid

16,49

94

578,5

576,5

22

4-chlor-N-[(5-{[4-(3-piperidin-1-ylpropyl)pipe-
razin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,87

95

525

523

23

4-chlor-N-({5-[(4-{4-chlér-2-nitrofenyl } pipera-
zin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl}metyl)-benzamid

15,38

99

555,5

5534

24

4-chlor-N-[(5- {[4-(6-metylpyridin-2-yl)pipera-
zin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

9,3

91

491

489

25

4-chlor-N-({5-[(4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-
-yDsulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid

12,84

94

491

489

26

N-({5-[(4-benzoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-4-chlérbenzamid

14,35

90

503

501

27

4-chlér-N-[(5-{[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benz-
imidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-
metyl]-benzamid

12,22

93

531

529

28

N-({5-[(4-benzylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-4-chlérbenzamid

16,03

93

489

487

29

4-chlor-N-({5-[(4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro-
[4.5]dec-8-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid

13,14

89

545

543

30

4-chlér-N-{[5-({4-[2-(metylanilino)-2-oxoetyl]-
piperazin-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benz-
amid

9,86

97

547

545

31

4-chlor-N-{[5-({4-[hydroxy(difenyl)metyl]pipe-
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl } -benzamid

15,36

96

581

579

32

4-chlor-N-[(5-{[4-(3-kyanopyrazin-2-yl)pipera-
zin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

13,06

86

503

501

33

4-chlor-N-({5-{(4- {5-nitropyridin-2-yl} pipera-
zin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid

13,76

76

522

520

34

4-chlor-N-{[5-{4-[3-chlor-5-(trifluérmetyl)pyri-
din-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljme-
tyl}-benzamid

16,32

90

579,5

577,6

35

4-chlor-N-{[5-({4-[5-(trifluérmetyl)pyridin-2-
-yl]-piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -
benzamid

14,88

80

345

543

36

4-chlor-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)pyridin-2-
-yl]-piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -
benzamid

14,63

95

545

543

37

4-chlor-N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

14,72

95

539

537

38

metyl 5-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}-
tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-7-(trifluérme-
tyl)-tieno[3.2-b]pyridin-3-karboxylat

16,13

93

659

657

39

etyl 2-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}-
tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-5-kyano-6-
-metyl-nikotinat

14,97

89

588

586

40

4-chlor-N-{[5-({4-[5-kyano-4,6-bis(dimetylami-
no)-pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-
-yl]-metyl}-benzamid

12,79

85

588

586

41

4-chlér-N-{[5-({4-[6-metyl-2-(trifludrmetyl)chi-
nolin-4-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJme-
tyl}-benzamid

15,88

96

609

607

42

terc-butyl-4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me-

14,04

94

500

498

24
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tyl} -tién-2-yDsulfonyl]piperazin-1-karboxylat

43

kyselina 2-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me-
tyl}-tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-8-etyl-5-
-0x0-5,8-dihydropyrido[2.3-d]pyrimidin-6-kar-
boxylova

12,9

73

617

615

44

kyselina  7-{4-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]me-
tyl}-tién-2-yl)sulfonyl)piperazin-1-yl} -1-etyl-6-
-fluér-4-oxo-1,4-dihydro[ 1,8 naftyridin-3-karbo-
xylova

13,05

87

634

632

45

kyselina 7-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me-
tyl} -tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-1-etyl-6-
fluér-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova

96

633

631

46

4-chlér-N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
-2-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)-
metyl]-benzamid

13,5

95

562

560

47

4-chlér-N-[(5-{[4-[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]-pi-
perazin-1-yl} sulfonyl}tién-2-ylJmetyl}-benz-
amid

10,65

93

516

514

48

4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

10,61

97

518

516

49

4-chlor-N-[(5-{[4-(3.,4,5-trimetoxyfenyl)pipera-
zin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

13,16

90

566

564

50

N-[(5-{[4-(4-terc-butylbenzyl)piperazin-1-yt}-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

11,81

95

546

544

51

4-chlor-N-[(5-{[4-(4-fluérfenyl)piperazin-1-yl]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

14,93

90

494

492

52

4-chlor-N-[(5-{[4-(2-hydroxyfenyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid

12,1

93

492

490

53

4-chl6r-N-{[5-( {4-[4-(trifludrmetyl)pyridin-2-
-yl]-piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl}-
benzamid

14,42

91

545

543

54

4-chlér-N-[(5-{[4-(5-kyanopyridin-2-yl)pipe-
razin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

13,15

94

502

500

55

terc-butyl-1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]me-
tyl}-tién-2-yD)sulfonyl]piperidin-4-ylkarbamat

13,77

98

514

512

56

4-chlér-N-({5-[(4-fenylpiperazin- 1-yl)sulfonyl]-
tién-2-yl} metyl)-benzamid

14,18

94

476

474

57

4-chlér-N-{[5-(piperidin-1-ylsulfonyl)tién-2-yl]-
metyl}-benzamid

13,13

96

399

397

58

4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftyl)piperazin-1-yl]-sul-
fonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

16,38

75

526

524

59

4-chlér-N-[(5-{[4-(3,4-dichlorfenyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

16,48

81

545

543

60

4-chlér-N-{[5-( {4-[3-(triflubrmetyl)fenyl]pipera-
zin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid

15,86

93

544

542

61

4-chl6r-N-{[5-({3-hydroxy-4[3-(trifluérmetyl)-
fenyl]-piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -
benzamid

14,79

95

559

557

62

4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metylfenyl)piperazin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

15,64

79

490

488

63

N-[(5-{[({R,4R)-5-benzy]-2,5-diazabicyklo-
[2.2.1]-hept-2-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-
-chlérbenzamid

9,51

97

502

500

64

N-[(5-{[4-(benzyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}-
tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

15,08

93

505

503

65

4-chlér-N-[(5-{[4-(2-chlérdibenzo[b.f][1.4]oxa-
zepin-11-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-
metyl]benzamid

12,86

94

627,5

6256

66

N-(4-chlbrfenyl)-2-(5- {[4-(2-0x0-2,3-dihydro-

12,76

84

531

529

25
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-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-ylsulfonyl} -
acetamid

67

4-chlor-N-({5-[(4-hydroxypiperidin-1-yt)sulfo-
nyl}-tién-2-yl} metyl)-benzamid

10,35

95

415

413

68

N-[(5-{[4-(4-acetylfeny])piperazin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yD)metyl]-4-chlér-benzamid

13,15

96

518

516

69

4-chlor-N-[(5-{[4-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)pipe-
razin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]benzamid

13,89

92

546

544

70

4-chlér-N-[(5-{[4-(3-metoxyfenyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]benzamid

14,24

89

506

504

71

N-({5-[(4-benzyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)-
sulfonyl]tién-2-yl}metyl)-4-chlor-benzamid

13,72

92

505

503

72

N-{[5-({4-[(2-terc-butyl-1 H-indol-5-yl)amino]-
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-chlér-
benzamid

11,55

97

585

583

73

4-chlor-N-{[5-({4-[(fenylacetyl)amino]piperidin-
-1-yl} sulfonytién-2-ylmetyl}-benzamid

12,61

88

532

530

74

4-chlor-N-[(5-{[4-(tetrahydrofuran-2-ylkarbo-
nyl)-piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-
benzamid

10,87

94

498

496

75

4-chlor-N-[(5- {[4-(6-chlorpyridin-2-yl)pipera-
zin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

14,93

95

511

509

76

4-chlor-N-[(5- {[4-(4-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

15,49

91

510

508

77

N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-yl)piperidin-
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yh)metyl]-4-chlérbenzamid

6,57

89

516

514

78

4-chlor-N-[(5-{[4-(4-chlérbenzoyl)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

6,99

92,1

537

535

79

4-chlor-N-( {5-[(4-fenoxypiperidin-1-yl)sulfo-
nyl]-tién-2-yl} metyl)-benzamid

6,81

72

491

489

80

N-{[5-({4-[benzyl(metyl)amino]piperidin-1-y1}-
sulfonyl)tién-2-yljmetyl}-4-chlérbenzamid

4,93

933

518

516

81

4-chlor-N-{[5-({4-[3-(2,4-dichlorfenyl)-1H-py-
razol-5-yl]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJme-
tyl}-benzamid

6,89

92,6

609

607

82

4-chl6r-N-[(5-{[4-(5-tién-2-y1-1H-pyrazol-3-yl)-
piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

5,93

93,8

547

545

83

4-chlor-N-[(5-{[4-(2,3,4,5,6-pentametylben-
zoyl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-
benzamid

7,48

90,6

573

571

84

4-chlor-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,83

94,5

532

530

85

4-chlor-N-{[5-({4-[5-(4-metoxyfenyl)-1 H-pyra-
zol-3-yl]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]me-
tyl}-benzamid

5,72

92,7

571

499

86

N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-4-chlér-benzamid

4,84

91

490

488

87

4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fenyl-1,2 4-tiadiazol-5-y!)-
piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

6,76

98,7

560

558

88

4-chlor-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)-piperidin-1-yl]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,62

99

503

501

89

4-chlér-N-({5-[(4-heptylpiperazin-1-yl)sulfo-
nyl]-tién-2-yl} metyl)-4-chlér-benzamid

5,29

»

99,1

498

496

90

4-chlér-N-({5-[(4-oktylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-
tién-2-yl} metyl)-4-chlor-benzamid

5,59

97,8

512

510

Priklad 91
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Priprava  N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamidu
(zlugenina 91)
4-(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-yl)-piperidiniumtrifludracetat (zli¢enina 91a)

Do roztoku boc-4-hydroxy-piperidinu (2101 mg, 1 mmol), benzotriazolu (238 mg, 2 mmoly) a trifenyl-
fosfinu (523 mg, 2 mmoly) v 15 ml THF sa pridal roztok dietylazodikarboxylatu (326 ul, 2 mmoly) v 10 ml
THF. ZIty roztok sa mie3al cez noc, rozpustadlo sa potom odparilo do sucha a surovy zvy3ok sa spracoval na
géli kyseliny kremicitej (eluéné ¢inidlo AcOEt/cyklohexan 7 : 3). Izolovali sa podiely, ktoré obsahovali 1- a
2- regioizoméry.

Podiel 1 obsahujici 2-benzotriazol-piperidinovy izomér (250 mg, 82 % teoretického vytazku):

'H NMR (CDCL): & 7,84 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 4,90 (kvint., J = 6,8 Hz), 4,20 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,27
(m, 4H), 1,68 (s, 9H),

M/Z APCI: 303,2 (M+1), 247 (M-izobutyl + 1), 203 (M-Boc +1).

Podiel 2 obsahujiici 1-benzotriazol-piperidinovy izomér (50 mg, 16 % teoretického vytazku):

"H NMR (CDCLy): § 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,58 (t, ] = 8,3 Hz), 7,42 (1, ] = 8,3
Hz), 5,25 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,55-2,25 (m, 4H), 1,66 (s, 9H).

M/Z APCI: 303,2 (M+1), 247 (M-izobutyl + 1), 203 (M-Boc +1).

Podiel 1 (250 mg, 0,82 molu) sa rozpustil v 5 ml CH,Cl,. Po kvapkach sa pridal 1 ml TFA a roztok sa 3 ho-
diny mie3al. Potom sa rozpustadla odparili do sucha a olejovity zvySok sa vyzraZal dietyléterom, ¢im sa zis-
kalo 240 mg (95 % teoretického vytazku) zli¢eniny 91a.

'H NMR (DMSO-dg): & 9,10 (3iroky m, 1H), 8,72 (3iroky m, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d,J = 8,3
Hz, 1H), 7,55 (t, J = 8,3 Hz, 7,40 (t, J =8,3 Hz,), 5,25 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,55-2,25 (m,
4H).

M/Z APCI: 203,2 (M+1).

N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid (zhic¢enina
91)

Zlicenina 91 sa syntetizovala podla protokolu syntézy zli¢eniny 2. Po ¢&isteni rychlou chromatografiou sa
hlavna frakcia rekrystalizovala z prostredia CH,Cly/-cyklohexanu. Izolaciou sa ziskalo 3,1 g (71 % teoretic-
kého vytazku) produktu s teplotou topenia 174 aZz 175 °C.

'H NMR (DMSO-dg): § 9,41 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,91 (d, ] = 8,7 Hz, 2H), 7,87 (d,
J =8,7 Hz, 1H), 7,61-7,54 (m, 3H), 7,52 (t, J = 3,77 Hz, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,70 (d, ] = 5,6 Hz, 2H), 3,78 (d,
] =10,6 Hz, 2H), 2,80-2,64 (m, 2H), 2,34-2,17 (m, 4H).

M/Z APCL: 516,2 (M+1), 514,1 (M-1).

C23H2,CIN5O;8,

vypo¢itané zloZenie: 53,53 % C, 4,30 % H, 13,57 % N;

stanovené zloZenie: 52,74 % C, 4,29 % H, 13,26 % N.

Zhi&enina 91 sa mbZe volitelne syntetizovat’ spdsobom subeznych roztokovych faz podla protokolu, pouZi-
tého pre zhiceninu 2.

Dalej uvedené zlifeniny sa pripravili stiibeznym spdsobom syntézy podl'a uvedenych prikladov. Nasledu-
juca tabul’ka obsahuje udaje z HPLC a z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov.

C. |Nazov zhiceniny Rt Cisto- |Gradient | Hmotnost | Hmotnost
pr. HPLC |ta HPLC [(M+t]) M
92 | 2-(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin- | 6,37 91 a 516 514
-1-yl]sulfonyl} tién-2-y1)-N-(4-chlorfenyl)acet-
amid

93 | kyselina 2-{1-{(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me- | 5,62 100 a
tyl}-tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-2H-1,2,3-
-benzo-triazol-5-karboxylové

94 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(5-chlor-1H-1,2,3-benzotria- | 6,46 99 a 550 548
zol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl } tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid

95 | metyl-1-{1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]- 6,19 83,7 |a 574 572

metyl} tién-2-yl)sulfonyljpiperidin-4-yl}-1H-
-1,2,3-benzotriazol-5-karboxylat

96 | metyl-1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me- 6018 90,5 Ja 574 572
tyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yi}-1H-1,2,3-
-benzotriazol-6-karboxylat

97 | metyl 2-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}- | 6,51 94,5 Ja 574 572

27
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tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-ben-
zotriazol-5-karboxylat

98 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(6-chlor-1H-1,2,3-benzotria- | 6,53 96 a 550 548
zol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid

99 | 4-chlor-N-{[5-({4-[5-(trifludrmetyl)-1H-1,2,3- |6,85 943 |a 584 582

-benzotriazol-1-yl]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-
-2-ylJmetyl}-benzamid

100 | N-[(5-{[4-(7-aza-1H-benzimidazol-1-yl)piperi- |4,5 97,6 |a 0 514
din-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlérben-
zamid

101 | kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]me- | 5,46 955 |a 0 0

tyl}-tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-
-benzo-triazol-5-karboxylova

102 |kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]me- | 5,36 97,9 |a 0 0
tyl} -tién-2-yl)sulfonyljpiperidin-4-y1}-1H-1,2,3-
-benzo-triazol-6-karboxylova

103 | N-{(5-{[4-(2-amino-9H-purin-9-y)piperidin-1- | 4,07 946 |a 532 530
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

104 | 4-chl6r-N-[(5-{[4-(9H-purin-9-y])piperidin-1- 4,67 984 |a 517 515
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

105 | N-[(5-{[4-(6-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1- | 4,15 91,7 |a 532 520
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

106 | 4-chl6r-V-({5-[(4-{6-nitro-1H-benzimidazol-1- | 5,31 67 a 0 558
-yl} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid

107 | 4-chlér-N-({5-[(4-{5-nitro-1 H-benzimidazol-1- | 5,46 86,6 |a 560 558
-yl}-piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl } metyl)-
benzamid

108 (4-chlor-N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)piperi- | 5,77 968 |a 466 464
din-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

109 [ N-[(5-{[4-(1H-benzimidazol-1-ylpiperidin-1- | 4,43 |99  |a 515 513

-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

Priklad 110

Priprava 4-chlor-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-benzamidu (zli¢enina
110)

Trifluéracetatova sol’ 4-(3-propylanilino)piperidinu (zli¢enina 110b)

Reakéna zmes boc-piperidin-4-6nu (2,5 g, 12,5 mmolov), hydrochloridu 3-propylanilinu (2,15 g, 12,5
mmolov) a 2,1 ml DIEA v 15 ml DCE sa hodinu mie$ala. Do tohto roztoku sa potom pridal roztok kyseliny
octovej (750 pl, 12,5 mmolov) a triacetoxyborhydridu sodného (3,72 g, 17,6 mmolov) a roztok sa v ochran-
nej atmosfére Ar mieSal cez noc. Reakénd zmes sa potom zriedila dietyléterom a 12 ml roztoku NaOH
(cnaon = 2 mol.dm™) sa upravilo pH na hodnotu 9 a 10. Organicka faza sa dva razy premyla roztokom soli a
suSila nad bezvodym siranom hore¢natym. Surovy produkt sa ¢istil rychlou chromatografiou na géli kyseliny
kremicitej s pouZitim zmesi éterw/EtOAc 7 : 3 ako eluéného Cinidla. Izolovalo sa 3,7 g (94 % teoretického
vytazku) zliéeniny 110a vo forme bezfarebne;j tuhej latky.

'"H NMR (DMSO-dg): & 6,93 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 6,31-6,39 (m, 3H), 5,31 (d, J = 8,2, 1H), 3,84 (d, J = 13,2
Hz, 2H), 3,33 (m, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,39 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,84 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,51
(s, 9H), 1,20 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

M/Z ESL: 319,2 (M+1).

Zlidenina 110a (1,5 g, 4,71 mmoly) sa rozpustila v 20 ml dichlérmetdmu, po kvapkach sa pridalo 5 mi
TFA a roztok sa tri hodiny miesal. Potom sa rozpu$tadla odparili do sucha a olejovity zvy$ok sa zrazal di-
etyléterom, ¢im sa ziskalo 1,45 g (92 % teoretického vyt'azku) zluceniny 110b.

'H NMR (DMSO-dq): & 8,59 (m, 2H), 7,00 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,44-6,50 (m, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,27 (m,
2H), 3,00 (m, 2H), 2,42 (t, Y = 7,7 Hz, 2H), 2,00 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,57-1,47 (m, 4H), 0,87 (t,J = 7,3 Hz,
3H).

M/Z ESI: 219,2 (M+1).

4-Chlér-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benzamid (zli¢enina 110)
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Zlienina 110 sa syntetizovala podl'a protokolu, uvedeného na syntézu zluceniny 2. Po Cisteni rychlou
chromatografiou sa hlavné podiely rekrystalizovali z prostredia dichlérmetanu/cyklohexanu. Izolovalo sa 430
mg (56 % teoretického vytaZzku) produktu s teplotou topenia 169 az 170 °C.

"H NMR (DMSO-dy): § 9,36 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,47 (d,
J=3,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,49-6,42 (m, 3M), 5,33 (d, ] = 7,9 Hz,
1H), 4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,51 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,55 (t, ] = 10,5 Hz, 2H), 2,36 (t, ] =
=7,3 Hz, 2H), 1,97 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 1,56-1,37 (m, 4H), 0,84 (t, ] = 7,3 Hz, 3H).

M/Z APCI: 532,2 (M+1), 530,1 (M-1).

Ci6H30CIN; 058,

vypocitané zlozenie: 58,70 % C, 5,68 % H, 7,90 % N;

stanovené zloZenie: 58,55%C, 5,67 %H,793%N.

ZlG¢eninu 110 moZno volitel'ne syntetizovat’ spésobom sibeZnych roztokovych faz:

v 4 ml Alltech® skimavke sa pretrepaval 1 ekvivalent trifluracetatovej soli piperidinu s polymérne viaza-
nym NMM (4 ekvivalenty) v 1,2 ml CH,Cl/DMF. Po 15 minitach sa pridal 1 ml zdsobného roztoku zlice-
niny 1b v CH,Cl/DMF (1,2 ekvivalentu) a reakéna zmes sa mieala pretrepavanim. Po troch hodinach sa
pridal aminometyl-Merryfieldova Zivica (0,4 ekvivalentu) a reakénd zmes sa nechala pretrepavat’ cez noc.
Pripadne pritomny ostdvajici amin sa odstranil polyméme viazanym izokyanatom (0,2 ekvivalentu). Zmes sa
opit’ pretrepavala (hodinu). Potom sa roztok filtroval, Zivica sa tri razy premyla dichléormetanom a rozpus-
tadla sa odparili pri miernej teplote vo vakuovej odstredivke (1 hodinu) typu Savant Vac® Plus.

Uvedenym sposobom subeZnych faz podl'a uvedeného prikladu sa pripravili nasledujice zlufeniny; v na-
sledujuce;j tabulke si zhrnuté idaje HPLC a udaje z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov:

C. | Nazov zli¢eniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost' | Hmotnost’

pr. HPLC HPLC |(M+1) M

111 | 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 7,4 96 a 558 556
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid

112 | 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]- 4,86 94,8 |a 533 531
piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benz-
amid

113 | metyl-3~({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me- 6,33 9,6 |a 548 546
tyl}-tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)-
benzoat

114 | 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]- 6,07 974 |a 536 534
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl } -benz-
amid

115 | 4-chl6r-N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1- | 6,93 883 |a 535 533
-yD)-sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid

116 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1- | 5,12 96,2 |a 520 518
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

117 | 3-({1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]metyl}tién- | 4,52 69 a 533 531
-2-yl)-sulfonyl]piperidin-4-ylJamino)-benzamid

118 | 4-chlor-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 7,7 97,5 |a 558 556
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid

119 | 4-chlor-N-({5-[(4-{2-nitro-4-[(trifluérmetyl)sul- | 7,55 84,8 |a 667 665

fonyl]-anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}metyl)-benzamid

120 | 4-chlér-N-[(5-{[4~(4-chléranilino)piperidin-1- 6,6 86,2 |a 524 522
-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]benzamid

121 | 4-chl6r-N-{[5-({4-[4-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 7,45 96,8 |a 558 556
ridin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid

122 | 4-chlor-N-({5-[(4-{4-[(trifludrmetyl)sulfonyl]- 7,3 955 |a 622 620
anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid

123 | 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitroanilino}piperidin-1- | 7,13 928 |a 535 533
-yl}-sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid

124 | N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin- | 4,9 74 a 533 531
-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-4-chlérbenzamid

125 | 4-chlor-N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]- | 6,2 942 |a 594 0

piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-
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-chlér-benzamid

126

N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yljsulfo-
nyl} -tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

6,68

97,8

535

533

127

4-chlor-N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-ylymetyl]-benzamid

7,06

93,9

524

522

128

4-chlér-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,4

92

519

517

129

4-chlor-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]-pi-
peridin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl]metyl} benzamid

6,06

91,7

568

566

130

N-{[5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino}pipe-
ridin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-4-chlér-
benzamid

4,3

91,4

532

530

131

4-chlor-N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]-
anilino}-piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)-benzamid

5,16

92,3

598

596

132

N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1-y1)sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

4,63

78

506

504

133

4-chlér-N-[(5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-
-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,47

94,3

506

504

134

4-chlér-N-[(5-{[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-
-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,3

86,8

506

504

135

4-chlér-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]-
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl } metyl)-
benzamid

7,1

)

89,1

590

588

136

4-chlor-N-[(5- {[4-(3-toluidino)piperidin-1-y1]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,73

85,3

504

502

137

4-chlor-N-({5-[(4-{[3-chlor-5-(trifluérmetyl)py-
ridin-2-yl]Jamino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}metyl)-benzamid

7,58

99

593

591

138

4-chlor-N-{[5-({4-[3-(1,3-oxazol-5-yl)anilino]-
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benz-
amid

5,68

86,5

557

555

139

N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-y1]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid

5,77

98

546

544

140

4-chlor-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

6,42

96,1

532

530

141

4-chlor-N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-
-benzotién-5-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-
tién-2-yl|metyl}-benzamid

5,47

95

580

578

142

4-chlor-N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-yl-
amino)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-
benzamid

5,15

97,4

3

530

528

143

4-chlér-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,49

98,7

532

530

144

4-chlor-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl} amino)-
-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

6,62

99,3

537

535

145

N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperi-
din-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-4-chlorbenz-
amid

4,37

96,1

506

504

146

N-{(5-{[4~([1,1"-bifenyl}-3-ylamino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

6,25

92,4

566

564

147

N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin- 1 -yl]sulfo-
nyl} -tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid

7,29

96,1

589

587

148

4-chlor-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperi-
din-1-ylJsulfonyl} tién-2-yhmetyl]-benzamid

4,55

97,7

492

490

149

4-chlor-N-{[5-({4-[4-(morfolin-4-sulfonyl)anili-
noJ-piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -

benzamid

6,2

96,2

639

637
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150 | 4-chlér-N-({5-[(4-{[4-(trifluérmetyl)pyrimidin- | 6,06 94,2 |a 560 558
-2-yl]-amino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -
metyl)-benzamid

151 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanili- | 5,01 852 ja 588 586
no)-piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-
benzamid

152 | N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino}-pi- | 6,05 99,7 |a 626 624
peridin-1-ylsulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlér-
benzamid

153 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]- | 4,86 984 |a 518 516
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

154 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1- | 5,36 86,9 |a 544 542
-ylamino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid

155 | N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin- | 5,57 989 |a 0 566
-1-yl}-sulfonyl)tién-2-yljmetyl}-4-chlorbenz-
amid

156 | 4-chlor-N-[(5-{[4~(chinolin-5-ylamino)piperidin- | 4,57 958 |a 541 539
-1-yl]Jsulfonyl} tién-2-ylymetyl]-benzamid

157 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(chinolin-8-ylamino)piperidin- | 5,65 97 a 541 539

-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

Priklad 158

Priprava 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamidu (zli¢enina
158)

4-(3-Propylfenoxy)piperidinium trifludracetat (zlienina 158a)

Do roztoku boc-4-hydroxy-piperidinu (1 g, 4,97 mmolov), 3-propylfenolu (677 mg, 4,97 mmolov) a tri-
fenylfosfinu (1,304 g, 4,97 mmolov) v 30 ml THF sa pridal roztok dietylazodikarboxylatu (866 mg, 4,97
mmolov) v 10 ml THF. Zlty roztok sa mieal cez noc. Rozptitadlo sa potom odparilo do sucha a surovy
Zvysok sa eluoval na géli kyseliny kremicitej s pouZitim octanu etylnatého/cyklohexénu ako elu¢ného ¢inidla.
Ziskalo sa 880 mg (56 % teoretického vytazku) ¢istej zIuCeniny 158a.

ZIi¢enina 158a sa rozpustila v 10 ml dichlérmetanu a pridali sa 2 ml TFA. Po troch hodinéch sa reakéna
zmes odparila do sucha a olejovity zvy3ok sa vyzraZal dietyléterom, ¢im sa ziskalo 800 mg (92 % teoretické-
ho vytazku) Cistej TFA soli 158a.

'H NMR (DMSO-dy): & 8,42 (3iroky m, 2H), 7,04 (d, ] = 7,7 Hz, 1H), 6,65 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 3,20-2,80
(3iroky m, 4H), 2,46 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 0,74 (t, ] = 7,3 Hz, 3H).

4-Chlér-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid (zhi¢enina 158)
Zlii¢enina 158 sa syntetizovala podl'a protokolu uvedeného na pripravu zli¢eniny 2. Po Cisteni rychlou

chromatografiou sa hlavné frakcie rekrystalizovali z prostredia dichlérmetanu/cyklohexanu. Izolovalo sa 24

mg (88 % teoretického vytazku) produktu.

'H NMR (DMSO-ds): & 9,38 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,50 (d,

J =3,7Hz, 1H), 7,19 (4, ] = 3,7 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,85-6,66 (m, 3H), 4,68 (d, ] = 5,6 Hz,

2H), 3,51 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,87 (t, ] = 10,5 Hz, 2H), 2,45 (t, ] = 7,3 Hz, 2H), 2,00 (d, ] =

=10,9 Hz, 2H), 1,56-1,37 (m, 4H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

M/Z APCI: 533,2 (M+1), 531,1 (M-1).

Protokol ¢. 2

Priklad 159
Priprava  4-chlor-N-{[5-({4-[(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl } benzamidu
(zlienina 159)

Do roztoku zligeniny 1 (36 mg, 0,09 mmolu) a izo-Pr,NEt (32 pl, 0,189 mmolu) v CHCl; (2 ml) sa za
mieSania pridal [(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]chlorid (15 mg, 0,09 mmolu). Po 4 hodinich sa reakénd zmes
premyla zriedenou kyselinou chlorovodikovou (cucy = 1 mol.dm™) a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, vysusila nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpust'adlo sa odparilo a zvy3ok sa filtroval gélom
kyseliny kremiéitej a eluoval AcEOt s 1 % MeOH, ¢im sa ziskala zli¢enina 159 vo forme bielej tuhej latky
(10 mg, 20 % teoretického vytazku).

M/Z APCI: 531,2 (M+1, 529,1 (M-1). Analyticka HPLC: 1t = 6,18 min. (spdsob a).
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Uvedenym spdsobom subeZnych faz podl'a uvedeného prikladu sa pripravili nasledujiice zhiceniny; v na-
sledujucej tabulke st zhrnuté udaje HPLC a ddaje z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov:

C. [Nézov zludeniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost’ | Hmotnost

pr. HPLC HPLC |(M+1) M

160 | 4-chlor-N-({5-[(4-{4-nitrobenzoyl}piperazin-1- | 12,75 96 b 549 547
-yl)-sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid

161 | N-({5-[(4-benzoylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2- 85 b 504 502
-y1}-metyl)-4-chlérbenzamid

162 | 4-chlor-N-{[5~({4-[4-(trifludrmetyl)benzoyl]-pi- 98 b 572 570
perazin-1-yl} sulfonyDtién-2-yljmetyl} benzamid

163 | 4-chlor-N-{[5-({4-[4-(dimetylamino)benzoyl]pi- 93 b 547 545
perazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benzamid

164 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-fluérbenzoyl)piperazin-1- 98 b 522 520
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

165 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2,6-difluérbenzoyl)piperazin- 96 b 540 538
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

166 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fluérbenzoyl)piperazin-1- 93 b 522 520
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

167 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-naftoyl)piperazin-1-yl]-sul- | 13,6 90 b 554 552
fonyl}-tién-2-yDmetyl]-benzamid

168 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftoyl)piperazin-1-yl]-sul- | 13,44 93 b 554 552
fonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid

169 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-nitrobenzoyl)piperazin-1- | 12,26 87 b 549 547
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

170 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(pyridin-3-ylkarbonyl)pipera- |9,17 84 b 505 503
zin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

171 | N-[(5-{[4-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylkarbonyl)- | 12,75 99 b 546 544
piperazin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlor-
benzamid

172 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl)pipe- 12,84 90 b 540 538
razin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

173 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,4,6-trifluorobenzoyl)pipera- | 13,06 89 b 558 556
zin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

174 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2,6-dichlorbenzoyl)piperazin- | 13,19 |95 b 574 572
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

175 | 4-chlor-N-({5-{(4-heptanoylpiperazin-1-yl)-sul- | 6,35 94 |a 512 510
fonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid

176 |4-chlor-N-[(5-{[4-(chinolin-8-sulfonyl)pipera- | 5,86 936 |a 591 589
zin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

Protokol &. 3

Priklad 177

Priprava 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin- 1 -yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)benz-
amidu (zlucenina 177)

{[(3-Nitrobenzoyl)amino] metyl} tiofén-2-sulfonylchlorid (zlicenina 177a)

Do roztoku 2-aminometyltiofénu (10,6 m, 103 mmolov) a pyridinu (9,1 ml, 104 mmolov) v 100 ml chlo-
roformu sa pri 0 °C pridal roztok 3-nitrobenzoylchloridu (19,2 g, 103 mmolov) v dichlormetane. Reakéna
zmes sa potom v priebehu hodiny nechala zohriat’ na teplotu miestnosti a nasledne sa pri tejto teplote 3 hodi-
ny mieSala. Na vyzraZanie 3-nitro-N-(tién-2-ylmetyl)-benzamidu (10,1 g) sa pridala voda. Tuhy podiel sa od-
filtroval a premyl vodou. Organicka vrstva sa premyla roztokom soli, sugila nad MgSOy a odparila do sucha,
&im sa ziskal d’alsi podiel 3-nitro-N-(tién-2-ylmetyl)-benzamidu (15,2 g). Celkovy vytazok produktu bol
25,3 (99,9 % teoretického vytazku). 3-Nitro-N-(tién-2-ylmetyl)-benzamid sa pouzil v nasledujicom reaké-
nom kroku bez d'alSieho cCistenia.

Kyselina chlérsulfonova (5,62 mi, 84 mmolov) sa rozpustila v 20 ml dichlormeténu a za intenzivneho
mieSania sa pridala do roztoku 3-nitro-N-(tién-2-ylmetyl)-benzamidu (11,0 g, 42 mmolov) v 100 ml dichl6r-
metanu, Vytvorila sa gumovita latka a reak¢éna zmes sa 3 hodiny mieSala. Reakcia sa zastavila pomocou I'a-
du, pridal sa l'adom vychladeny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az sa dosiahlo pH 8,5. Vodna vrstva sa
dva razy premyla dichlérmetanom. Do vodnej vrstvy sa pridal tetrabutylaméniumhydroxid (40%-ny vo vode)
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(32 ml, 50 mmolov), ¢im sa vyzraZala tuh4 latka. Precipitat sa extrahoval do dichlérmetinu a vodna vrstva sa
eite dva razy premyla dichlérmetanom. Spojené organické vrstvy sa susili nad bezvodym siranom hore¢na-
tym a odparili do sucha, &im sa ziskal tetrabutylaménium 5-{[(3-nitrobenzoyl)amino] metyl}tiofén-2-sulfonat
(24 g, (97 % teoretického vyt'azku).

Podl'a spektra NMR islo o &istu zIi¢eninu, ktord sa pouZila v nasledujicom chloratnom kroku,

Do roztoku tetrabutylaménium 5-{[(3-nitrobenzoyl)amino] metyl}tiofén-2-sulfonétu (2,0 g, 3,4 mmolu) v
50 ml dichlérmetanu sa pridal trifosgén (800 mg, 2,7 mmolu, 2,3 ekvivalentu), rozpusteny v 10 ml dichlér-
metanu. Do reakcnej zmesi sa v priebehu 10 minat po kvapkach pridal DMF (0,1 ml, 1,4 mmolu), pricom sa
pozoroval tinik plynu. Unikajici plyn sa zachytaval na vystupe z reakénej nadoby v zriedenom roztoku hyd-
roxidu sodného (cyaon = 2 mol.dm™). Reakén4 zmes sa 3 hodiny mie$ala a surovy produkt sa priamo filtroval
gélom kyseliny kremi€itej s pouzitim eludného ¢inidla EtOAc/hexén 1 : 2. Izoloval sa tuhy oranZovy produkt,
ktory sa rekryStalizoval z prostredia cyklohexdnuw/CH,Cl, Ziskala sa zli¢enina 177a (730 mg, 60 % teoretic-
kého vytazku) vo forme bezfarebnych ihliciek.
"H NMR (CDCly): & 8,83 (t, ] = 1,5 Hz, 1H), 8,35 (1, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76 (t, ] = 4,1 Hz, 1H), 7,70-7,58 (m,
3H), 7,52-7,40 (m, 2H), 7,05 (t, ] = 3,8 Hz, 1H).

4-Nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-benzamid
(zluéenina 177)

Suspenzia sulfonylchloridu 177a (573 mg, 1,58 mmolu), 4-(3-trifluérmetan-sulfonylfenylamino)piperidi-
nu (490 mg, 1,58 mmolu) a Et;N (330 pl, 2,38 mmolu) v dichléormetane (30 ml) sa 3 hodiny mieSala pri
23 °C, kym sa suspenzia nepremenila na &iry roztok. Standardnym spracovanim (HCI (cycp = 1 mol.dm™);
roztok soli; siran hore¢naty) sa ziskal surovy produkt vo forme Zltej peny. Pena sa rozpustila v DMSO (1 ml)
a CH;CN (3 ml) a roztok sa nastriekol na preparativnu HPLC s reverznou fazou (C8, gradient H,O : CH;CN
60 : 40— 0 : 100 v priebehu 40 minit, rt = 20 minut). Vhodné frakcie sa susili vymrazovanim, ¢im sa ziskalo
667 mg (67 % teoretického vytaZku) v nadpise uvedeného sulfénamidu vo forme svetloZltého pragku.

'"H NMR (DMSO-dq): § 9,69 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 8,72 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 8,41 (dd,, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 8,34
(d,T=7,9 Hz, 1H), 7,81 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 745 (t, T =7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, T = 3,8
Hz, 1H), 7,15-7,11 (m, 3H), 6,52 (d, ] = 7,9 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,57-3,42 (8iroky d, J = 11,7
Hz, 2H), 3,52-3,33 (m, 1H), 2,62 (t, J = 10,4 Hz, 2H), 2,00-1,90 (8iroky d, J = 10,6 Hz), 1,43 (kvd, J » 10,2, 3
Hz, 2H).

PC NMR (DMSO-d): & 164,66 (s,C=0), 150,51 (s), 149,32 (s), 148,20 (s), 135,30 (s), 134,22 (s), 134,11
(d), 132,98 (d), 131,49 (d), 130,67 (d), 130,44 (s), 127,00 (d), 126,60 (d), 122,38 (d), 120,41(d), 119,81 (q,
J =326 Hz, CF;), 116,72 (d), 112,79 (d), 47,43 (d), 45,15 (1), 38,58 (1), 30,66 (t),

M/Z APCI = 633 (M+1), 631 (M-1).

Analyticka HPLC, rt = 6,41 min. (spdsob a).

C24H23F3N,0585

vypocitané zloZenie: 45,56 % C, 3,66 % H, 8,86 % N;

stanovené zloZenie: 45,30 % C, 3,73 % H, 8,85 % N.

V opisanom postupe sa pévodne pouZity 3-nitrobenzoylchlorid méZe nahradit’ inymi acyla¢nymi &indla-
mi, ktoré zahfiiaji (ale neobmedzuju sa iba na:) 4-nitrobenzoyl, 4-chlérbenzoylchlorid, 3-metoxybenzoyl-
chlorid, anhydrid kyseliny trifluéroctove;.

Uvedenym sposobom stibeZnych fiz sa podl'a uvedeného prikladu pripravili nasledujice zlu¢eniny; v na-
sledujucej tabulke su zhrnuté udaje HPLC a udaje z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov:

C. Nizov zliéeniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost' | Hmotnost’

pr. HPLC HPLC |(M+]) M

178 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,62 63,1 |a 527 525
-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

179 | 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]ani- | 6,77 873 Ja 633 631
lino}-piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid

180 | N-[(5-{[4-(2,4-difludrbenzoyl)piperidin-1-yl]- 6,3 92,7 |a 550 548
sulfonyl}tién-2-yDmetyl]-4-nitrobenzamid

181 | N-[(5-{[4-({H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,6 713 |a 527 525
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

182 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,62 63,1 a 527 525
-1-yi]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

183 | 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]ani- | 6,77 873 |a 633 631
lino} -piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
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benzamid

184 | N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]- 6,3 92,7 550 548
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

185 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,6 77,3 527 525
-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

186 | 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1- |4,86 88,3 533 531
-yl]-sulfonyl} tién-2-yD)metyl]-benzamid

187 [ 3-nitro N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 7,03 91 568 566
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} benzamid

188 | N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1- |4,2 97,5 544 542
-yl}-sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} 3-nitrobenzamid

189 | 3-nitro-V-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]- 5,71 91,4 579 0
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl|metyl} benz-
amid

190 | 3-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]-pi- | 5,64 92,2 547 0
peridin-1-yl} sulfony)tién-2-yl)metyl} benzamid

191 | N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1- | 5,32 63 580 0
-yl}-sulfonyDtién-2-ylJmetyl} -3-nitrobenzamid

192 |metyl  3-{[1-({5-[({3-nitrobenzoyl}amino)me- | 5,89 88,3 559 557
tyl]tién-2-yl}sulfonyl)piperidin-4-yl]Jamino } ben-
Z0at

193 | N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin- |4,44 65,2 0 542
-1-yl}sulfonyl)tién-2-yljmety!}-3-nitrobenzamid

194 | 3-nitro-N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1- 6,53 88,4 546 544
-yl)-sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid

195 | 3-nitro-N-{(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1- 4,71 86,1 532 530
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

196 | 3-nitro-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 7,23 94,5 569 567
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} benzamid

197 | 3-nitro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1- 6,68 91,4 546 544
-yl)-sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid

198 | N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-ylJsulfo- | 6,12 94,7 535 533
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

199 | 3-nitro-N-{[5-({4-[4-(trifluormetyl)anilino]pipe- | 7,09 91,3 569 567
ridin-1-yl}sulfonyDjtién-2-yl]metyl} benzamid

200 | 3-nitro-N-({5-[(4-{4-[(trifludrmetyl)sulfonyl]ani- | 6,92 92,4 633 631
lino}-piperidin-1-yt)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

201 | N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin- }4,91 61,1 544 542
-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -3-nitrobenzamid

202 | N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yljsulfo- |5,44 81,3 543 541
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

203 | N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfo- | 6,18 92,5 535 533
nyl} -tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

204 | 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1- | 5,01 97 531 529
-yl]-sulfonyl}tién-2-yD)metyl]-benzamid

205 | 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)anilino]pipe- | 6,98 97,1 569 567
ridin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl]metyl} benzamid

206 | N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1- | 4,23 89,7 544 542
-yl}-sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-nitrobenzamid

207 | 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1- | 5,44 97,5 543 541
yl]-sulfonyl}tién-2-y)metyl]-benzamid

208 | 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]- 5,36 92,1 579 577
-piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl } benz-
amid

209 | 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]-pi- |5,29 90,1 547 545
peridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} benzamid

210 [ N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1- | 4,96 90,8 580 578
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-yl} -sulfonyl)tién-2-ylmetyl} -4-nitrobenzamid

211

metyl  3-{[1-({5-[({4-nitrobenzoyl}amino)me-
tyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-yl]Jamino} ben-
zoat

5,5

99

559

557

212

3-4[1-({5-[({4-nitrobenzoyl} amino)metyl]tién-2-
-yl}-sulfonyl)piperidin-4-yl]amino} benzamid

44

87

544

542

213

4-nitro-N-({5-[(4- {3-nitroanilino} piperidin-1-
-yl)-sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid

6,13

86,3

546

544

214

4-nitro-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,4

97,8

531

529

215

4-nitro-N-{[5-({4-[2-(trifludrmetyl)anilino]pipe-
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benzamid

6,76

97,7

569

567

216

4-nitro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-
-yb)-sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid

6,66

99,5

546

544

217

N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

6,11

99

535

533

218

4-nitro-N-{[5-({4-[4-(trifludrmetyl)anilino]pipe-
ridin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl)metyl } benzamid

6,62

94,7

569

567

219

4-nitro-N-({5-[(4- {4-[(triflubrmetyl)sulfonyl]ani-
lino}-piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

6,48

96,8

633

631

220

N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-
-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-nitrobenzamid

4,92

96,7

543

541

221

N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-
-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl } -4-nitrobenzamid

5,41

92,4

605

603

222

N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino}pipe-
ridin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-nitrobenz-
amid

424

90,4

543

541

223

N-({5-[(4- {3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]janilino}-
piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-nitro-
benzamid

5,22

94,7

610

608

224

N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-3-nitrobenzamid

4,35

87,9

501

499

225

N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino}-
piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-nitro-
benzamid

4,91

94

610

608

226

N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-4-nitrobenzamid

434

944

501

499

227

N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl}anilino} piperi-
din-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-nitrobenz-
amid

4,23

90,8

543

541

228

3-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]ani-
lino} -piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

7,23

88

601

599

229

4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]ani-
lino}-piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

7,28

90,4

601

599

230

3-nitro-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-y1}amino)-
piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

6,35

95,8

547

545

231

N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzo-
tién-S-yl)amino]piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-
-ylJmetyl}-3-nitrobenzamid

5,18

94,5

591

589

232

N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)-
piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-nitro-
benzamid

4,88

92

541

539

233

3-nitro-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

6,14

90,2

543

541

234

3-nitro-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-

5,23

93,2

543

541
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-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

235

N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

5,5

94,4

557

555

236

3-nitro-N-{[5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anilino]-
piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benz-
amid

5,44

91.1

568

566

237

3-nitro-N-[(5- {[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,36

97,5

514

512

238

N-({5-[(4-{[3-chlor-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-
-yl}-amino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} me-
tyl)-3-nitrobenzamid

7,27

90,3

604

602

239

N-[(5-{[4-([1,1"-bifeny]]-3-ylamino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yDmetyl]-3-nitrobenzamid

5,97

82,3

577

575

240

N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

5,86

69

591

589

241

3-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)ani-
lino]-piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl|metyl} -
benzamid

5,92

96,4

650

6438

242

3-nitro-N-[(5- {[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,56

75

544

542

243

4-nitro-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperi-
din-1-ylJsulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,28

92

503

501

244

N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperi-
din-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-nitrobenz-
amid

4,06

90

517

515

245

4-nitro-N-[(5- {[4-({3-nitropyridin-2-yl} amino)-
piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benz-
amid

6,31

94,3

547

545

246

N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)-
piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-nitro-
benzamid

4,92

89,9

541

539

247

4-nitro-N-[(5- {[4-(2-propylanilino)piperidin-1-
-yl}-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

6,17

93,9

543

541

248

4-nitro-N-[(5- {[4-(4-propylanilino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,27

93,8

543

541

249

N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]-
sulfonyl} -tién-2-yDymetyl]-4-nitrobenzamid

5,54

92,7

557

555

250

4-nitro-N-{[5-({4-[3-(1,3-oxazol-5-yl)anilino]-
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl|metyl } -benz-
amid

543

943

568

566

251

4-nitro-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]-
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,32

97,9

514

512

252

N-({5-[(4-{[3-chlér-5-(triflubrmetyl)pyridin-2-
-yl]-amino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)-4-nitrobenzamid

7,29

86,1

604

602

253

N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

6

85,2

577

575

254

N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid

5,9

90,4

591

589

255

4-nitro-N-{[5~({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anili-
noJ-piperidin- L-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -
benzamid

5,95

95,5

650

648

256

N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1-y1]-
sulfonyl}-tién-2-y)metyl]-3-nitrobenzamid

4,37

75,6

516

514

257

3-nitro-N-[(5- {[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperi-
din-1-yl]}sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

424

89,1

503

501

258

N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperi-
din-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-3-nitrobenz-
amid

4,03

80

517

515

36
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259 | N-({5-[(4-{2-nitro-4-[(triflurmetyl)sulfonyl]ani- | 6,66 96,8 |a 690 988
lino} -piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-
-metoxy-benzamid

260 | 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-yl}- | 4,41 99,3 J|a 529 527
sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

261 | 3-nitro-N-({5-[(4-{[4-(trifluérmetyl)pyrimidin-2- | 5,78 993 |a 571 569
-yl]-amino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)-benzamid

262 | N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)pipe- |4,78 81 a 599 597
ridin- 1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenz-
amid

263 | N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino}- 5.8 994 |a 636 634
piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y]} metyl)-3-nitro-
benzamid

264 | N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfo- 4,64 97,6 |a 529 527
nyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

265 | 3-nitro-N-[(3-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1- | 5,13 885 |a 555 553
-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid

266 | 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1- | 7,57 758 la 544 542
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid
267 | N-[(5-{[4~(2,4-difludrbenzoyl)piperidin-1-yI]- 6,33 97,7 |a 550 553

sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid

Protokol ¢. 4

Priklad 268

Priprava N-[(5-{[4-(2,4-difludrbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamidu (zluce-
nina 268)

{[(3-Metoxybenzoyl)amino|metyl} tiofén-2-sulfonyl chlorid (zli€enina 268a)

V nadpise uvedeny sulfonylchlorid sa pripravil podla protokolu €. 3 syntézy (priklad 177). Po rychlej
chroatografii s pouZitim cyklohexanuw/octanu etylnatého 1 : 1 ako elu¢ného ¢inidla sa hlavné frakcie rekrySta-
lizovali z prostredia dichlérmetanu/-cyklohexanu, ¢im sa ziskala ¢ista zlicenina 268a.

'H NMR (CDCl): § 7,79 (t, ] = 4,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,70-7,35 (t, ] = 8,1 Hz,
1H), 7,06 (m, 2H), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H).

N-[(5-{[4-(2,4-Difluérbenzoyl)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid (zlicenina 268)
Zluéenina 268 sa pripravila s pouZitim protokolu vieobecnej pripravy na pripravu zliceniny 2 a mohla

byt izolovana vo forme bezfarebnej tuhej latky s 98 %-nym vytazkom (62 mg).

M/Z APCI: 535 (M+1), 533 (M-1). Analyticka HPLC: rt = 6,22 (spdsob a).

Priklad 269

Priprava 2-hydroxy-N-({5-[(4-{3-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamidu (zlu¢enina 269)

Dialyl-tiofén-2-ylmetylamin (zli¢enina 269a)

Do 3 litrovej reak&nej nadoby vybavenej spatnym chladi¢om a G¢innym magnetickym mieSanim sa vloZil
2-aminometyl-tiofén (51,4 g, 956 mmolov) a izo-Pr,NEt (140 g, 1081 mmolov) v dichlérmetane (1 liter). Po-
tom sa pridal alylbromid (115,7 g, 454 mmolov); nastala mierne exotermicka reakcia a zmes sa po dvoch ho-
dinach samovolne zohriala na teplotu varu. Zmes sa miesala cez noc (16 hodin), premyla (nasytenym vod-
nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, roztokom soli), susila (MgSO,) a skoncentrovala. Vysledna ole-
jovita latka sa filtrovala gélom kyseliny kremicitej (EtOAc/hexan 1 : 4). Filtrat sa skoncentroval a filtracia sa
opakovala, ¢im sa ziskalo 70,3 g (80 % teoretického vytazku) v nadpise uvedeného dialylaminu vo forme
hnedoZltej olejovitej latky.

'H NMR (CDCL): & 6,98 (iroky dd, J = 5,1, 2,8 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H), 5,99-5,86 (m, 2H), 5,29-5,18
(m, 4H), 3,85 (s, 2H), 3,16 (dd, J = 6,3, 0,9 Hz, 4H).

5-Dialylaminometyl-tiofén-2-sulfonylchlorid (zlucenina 269b)

Roztok alylom chraneného tiofénu 269a (6,2 g, 32,1 mmolov) v Et,0 sa v kipeli z aceténu a suchého l'a-
du ochladil na ~70 °C. V priebehu 2 mimit sa pridal roztok ferc-BuLi v pentane (21,38 ml, 1,5 M roztok, 32,1
mmolov), pri¢om vnuitorna teplota zmesi okamZite vzrastla na —50 °C a zmes sa sfarbila na oranZovo. Po 10
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minutach sa zmes 2 miniity prebublavala SO, ¢o viedlo k okamZitému vzniku hustého precipitatu. Teplota
reak¢nej zmesi sa potom nechala vystipit' na 0 °C a pridala sa suspenzia NCS (4,63 g, 32,1 mmolov). Po 45
minutach pri teplote miestnosti sa reakénd zmes filtrovala oxidom kremititym s pouZitim EtOAc ako elud-
nym ¢inidlom; odparenim, zriedenim s EtOAc/hexanom 1 : 5 a filtrciou oxidom kremi¢itym sa ziskalo 5,0 g
(53 % teoretického vytaZku) v nadpise uvedeného sulfonylchloridu (zli¢enina 269b) vo forme svetlohnedej
olejovitej latky, ktora sa bez ¢istenia pouZila v nasledujicom reakénom kroku.

N,N-Dialyl-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} -metyl)amin (zld-
¢enina 269¢)

Roztok 4-(3-trifluérmetansulfonyl-fenylamino)-piperidinu (731 mg, 2,37 mmolu) a Et;N (0,5 ml, 3,58
mmolov) v dichlérmetane (20 ml) sa pri 23 °C zmie$al s dialylaminosulfonylchloridom (zli¢enina 269b). V
priebehu 5 minut vznikol husty precipitat; zmes sa miesala cez noc (hoci reakcia bola \iplna v priebehu 5 mi-
nit). Zriedila sa dichlérmetanom (50 ml), premyla (H,O, roztok soli) a odparila, &im sa ziskal produkt, ktory
sa filtroval gélom kyseliny kremicitej (AcOEt:cyklohexan 1 : 1). Ziskalo sa 1,15 g (86 % teoretického vytaz-
ku) v nadpise uvedeného bisalylaminu, ktory sa bez &istenia pouzil v nasledujiicom reakénom kroku.

2-Hydroxy-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl }-metyl)benzamid
(zlucenina 269)

Roztok bisalylaminu 269¢ (1,15 g, 2,04 mmolu), kyseliny N,N'-dimetyl-barbiturovej (NDMBA, 637 mg,
4,08 mmolu) a Pd(PPh;) (110 mg, 0,096 mmolu) v dichlérmetane (20 ml) sa odplynil desaminitovym pre-
bublavanim s argénom. Reakénd zmes sa pri 23 °C mieSala cez vikend (3 dni), skoncentrovala, zriedila s
DMF (12 ml) a zmieSala s kyselinou salicylovou (290 mg, 2,10 mmolu), 1-hydroxy-benzotriazolom (HOBt),
283 mg, 2,10 mmolu) a N-etyl-N'-(3-dimetylaminopropyl)-karbodiimidom (EDC, 402 mg, 2,10 mmolu) a 24
hodin miesala pri 23 °C. Po zriedeni s EtOAc, premyti vodou, nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlici-
tanu sodného a roztokom soli, sufeni (MgSO,) a odpareni sa ziskal surovy 3-hydroxy-benzamid. Cistenim
preparativnou HPLC s reverznou fazou (C8, HO:CH;CN 60 : 40— 0 : 100 po¢as 40 minut, r. t. = 23 minit) a
vysuSenim vymrazovanim sa ziskalo 466 mg (38 % teoretického vytazku z 269¢) v nadpise uvedeného hyd-
roxybenzamidu vo forme bieleho prasku.

"H NMR (DMSO-de): 8 12,1 (s, 1H), 9,48 (t, = 5,9 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 3,8
Hz, 1H), 7,45 (t, ] = 8,1 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 7,21 (d, ] = 3,8 Hz, 1H), 7,18-7,10 (m, 3H),
6,93 (d, J = 83 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 5,8 Hz, 2H),
3,57-3,47 (8iroky d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,52-3,53 (Siroky m, 1H), 2,62 (t, J = 10,4, 2H), 2,07 (s, 1,2 H, zvy3-
kovy CH;CN), 2,02-1,92 (Siroky d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,47 (qd, J ~ 11,2, 3,6 Hz, 2H).

BC NMR (DMSO-d): 8 167,52 (s, C=0), 158,36 (s), 148,98 (s), 147,85 (s), 132,83 (d), 132,74 (s), 131,74
(d), 130,00 (d), 128,98 (s), 127,09 (d), 125,52 (d), 124,83 (s), 118,92 (q, zvyskovy CH,CN), 118,34 (q,
J =326 Hz, CF3), 117,75 (d), 116,24 (d), 115,23 (d), 114,19 (q), 111,33 (d), 45,93 (d), 43,66 (t), 36,66 (1),
29,18 (t), 0,00 (s, zvySkovy CH;CN).

M/Z APCI: 604 (M+1), 602 (M-1). Analyticka HPLC: 1. t. = 6,60 miniity (spdsob a).

C24H24F3N306S3.0,3 CH}CN

vypolitané zlozenie: 47,53 % C, 4,36 % H, 7,44 % N;

stanovené zlozenie: 47,41 % C, 4,09 % H, 7,49 % N.

V tomto protokole mozno kyselinu salicylovii nahradit’ inymi karboxylovymi kyselinami, ktoré zahfiiaju
(ale nie si1 na d’alej uvedené obmedzené): kyselinu 4-chlérbenzoovi, kyselinu 4-nitrobenzoovi, kyselinu 3-
-nitrobenzoovi, kyselinu 3-metoxybenzoovi, kyselinu 5-nitro-1H-pyrazol-3-karboxylovi, kyselinu 2-hyd-
roxy-nikotinovu, kyselinu 2-merkaptonikotinovi, kyselinu 3,4-dihydroxybenzoowvu, kyselinu 2-pikolinovii.
Uvedenym spésobom siibeznych faz sa podl'a uvedeného prikladu pripravili nasledujice zli¢eniny; v nasle-
dujucej tabul’ke s zhrnuté udaje HPLC a udaje z hmotnostne;j spektroskopie uvedenych prikladov:

C. Nézov zliceniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost | Hmotnost’
pr. HPLC HPLC |M+1)  |M
270 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-y])piperidin- | 5,55 91,6 |a 512 510
-1-yl}sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenz-
amid
271 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,6 894 |a 498 496
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-hydroxybenz-
amid
272 | N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-y])anilino]piperidin- | 5,74 88,1 |a 605 603
-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -3-nitrobenzamid
273 | 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin- | 4,58 88.6 |a 516 514
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-1-ylJsulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

274

3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-(trifluérmetyl)anilino]-pi-
peridin-1-yl} sulfonyDtién-2-ylJmetyl} -benzamid

6,5

97,5

554

552

275

N-{[5-({4-[3~(dimetylamino)anilino]piperidin-1-
-yl}-sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-metoxybenz-
amid

4.4

83,1

530

528

276

3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,29

93,3

528

526

271

3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]-
-piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benz-
amid

5,59

95,7

564

562

278

3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]-
piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benz-
amid

55

97

532

530

279

N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-
-yl}-sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-3-metoxybenz-
amid

52

93,8

565

563

280

metyl-3-({1-[(5-{[(3-metoxybenzoyl)amino]me-
tyl}-tién-2-yDsulfonyl]piperidin-4-yl}amino)-
benzoat

5,76

96,8

544

542

281

N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-
-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-3-metoxybenz-
amid

4,08

95,4

529

527

282

3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-
-1-yl]sulfony!}tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,58

90,2

516

514

283

N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfo-
nyl]-tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid

6,44

89,3

531

529

284

3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-(trifluérmetyl)anilino]-
piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benz-
amid

7,15

96,9

554

552

285

N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfo-
nyl]-tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid

6,59

95,2

531

529

286

N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-
-1-yl}sulfonyl)tién-2-ylmetyl}-3-metoxybenz-
amid

4,57

95,2

529

287

N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-
-1-yl}sulfonyl)tién-2-yl)metyl}-3-metoxybenz-
amid

5,64

96,6

599

597

288

N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl}sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

6,57

91,7

520

518

289

N-[(5-{[4-(4-chlbranilino)piperidin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

6,86

100

520

518

290

3-metoxy-N-({5-[(4-{4-[(triftuérmetyl)sulfonyl]-
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

6,88

98

618

616

291

N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperi-
din-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxyben-
zamid

4,18

91,3

528

526

292

N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino}-
piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl}metyl)-3-
metoxy-benzamid

5,11

92,2

594

592

293

3-metoxy-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]-
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid

6,55

88,1

618

616

294

N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}-metyl)-3-metoxybenzamid

4,52

88,5

486

484

295

3-metoxy-N-({5-[(4-{3-[(trifludrmetyl)sulfanyl]-
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid

6,54

92,9

586

584
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296

N-[(5-{[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-1-y1]-sul-
fonyl} -tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

3,98

88

502

500

297

3-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmety])sulfanyl]-
anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl|tién-2-yl}metyl)-
benzamid

723

88

601

599

298

4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifludrmetyl)sulfanyl]-
anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl}tién-2-y1} metyl)-
benzamid

728

90,4

601

599

299

N-[(5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]-sul-
fonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

4,12

89,8

502

500

300

3-metoxy-N-[(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)-pipe-
ridin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid

4,15

92,7

488

486

301

N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino|piperi-
din-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-metoxyben-
zamid

3,96

93,1

502

500

302

N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl} amino)piperidin-
1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenz-
amid

6,22

100

532

530

303

N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzo-
tién-5-yl)amino | piperidin- 1 -yl } sulfonyl)tién-2-
-ylJmetyl}-3-metoxybenzamid

5,04

98,5

576

574

304

N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-S-ylamino)-
piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-meto-
Xy-benzamid

4,81

97,1

526

524

305

3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-
-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

5,99

99

528

526

306

3-metoxy-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-
-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl}-benzamid

5,15

97,9

528

526

307

N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

5,41

98,9

542

540

308

N-({5-[(4-{[3-chlor-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-
-yl]-amino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)-3-metoxybenzamid

1,23

96,1

589

587

309

3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anili-
noJ-piperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -
benzamid

5,25

94,9

553

551

310

N-[(5-{[4-([1,1"-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenz-
amid

5,82

97,1

562

560

311

3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,55

78,7

529

527

312

3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)-
anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -
benzamid

5,85

96,9

635

633

313

3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-fenylety])piperidin-1-yl]-
sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

7,2

98,3

499

497

314

N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfo-
nyl}-tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid

577

97,6

576

574

315

3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-
-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid

433

99,7

514

512

316

3-metoxy-N-({5-[(4-{[4-(trifluérmetyl)pyrimi-
din-2-yljamino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-
-yl}metyl)-benzamid

5,69

100

556

554

317

N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)pipe-
ridin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxy-
benzamid

4,76

91,7

584

582

318

N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} -
piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-me-
toxy-benzamid

577

99,3

621

619
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319 | N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfo- 4,54 944 |a 517 512
nyl}tién-2-ylmetyl]-3-metoxybenzamid
320 | 3-metoxy-N-[(5-{[4-(5,6,7 8-tetrahydronaftalén- | 5,02 882 |a 540 538

-1-ylamino)piperidin-1-yljsulfonyl}tién-2-yl)yme-
tyl]-benzamid

321 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,12 96,2 |a 517 515
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-S-nitro-/ H-pyra-
zol-3-karboxamid

322 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 4,15 |93  |a 499 497
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-oxo-1,2-dihyd-
ro-pyridin-3-karboxamid

323 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- |4,43 858 J|a 515 513
-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-2-tioxo-1,2-di-
hydro-pyridin-3-karboxamid

324 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 4,62 89,1 |a 514 512
-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3,4-dihydroxy-
benzamid

325 | N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin- | 5,22 989 |a 483 481
-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]}-pyridin-2-karbo-
xamid

Priklad 326
Priprava N-[(5-{[4-(hexyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamidu (zlucenina 326)
N, N-dialyl-N-[(5-{[4-(hexyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} metylJamin (zli¢enina 326a)

Do roztoku 4-hydroxy-piperidinu (190 mg, 1,88 mmolu) a DIEA (0,87 ml, 5,13 mmolov) v 10 ml dich-
I6rmetanu sa pridal roztok 5-({[1-(4-chlor-fenyl)-metanoyl}-amino}-metyl)-tiofén-2-sulfonyl chloridu 1b
(500 mg, 1,71 mmolu) v horacom DCE. Reakéna zmes sa mieSala 4 hodiny. Potom sa pridalo 100 ml EtOAc
a nadbytok aminov sa odstranil extrakciou s HCI (cycy = 1 mol.dm“’). Ziskany sulfénamidovy medziprodukt
sa bez &istenia pouzil v d’alom reakénom kroku: 300 mg (0,84 mmolu) sulfénamidu sa rozpustilo v bezvo-
dom DMF v ochrannej armosfére argonu. Pridal sa tuhy NaH (60 mg, 50%-ny s parafinovym olejom, 1,01
mmolu). Reakénd zmes zmenila farbu do oranZova. Zmes sa mieSala 15 minut kym sa pozoroval Gnik plynu.
Potom sa pridal jédhexan (356 mg, 1,68 mmolu) rozpustenry v 1 ml DMF a reak¢na zmes sa cez noc zahrie-
vala na 70 °C. DMF sa odparil do sucha a ziskal surovy produkt, ktory sa rozmie$al v CH,Cl,. Organicka
vrstva sa dva razy premyla vodou, susila nad bezvodym siranom horeénatym a odparila do sucha. Surovy
produkt sa ¢istil na géli kyseliny kremi€itej s pouZitim zmesi cyklohexénu a EtOAc (3 : 1) ako elu¢nym &i-
nidlom. Ziskalo sa 210 mg (59 % teoretického vytaZku) &istej zhiceniny 326a vo forme bezfarebnej olejovi-
tej latky.

N-[(5-{[4-(Hexyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid (zli¢enina 326)

Roztok zligeniny 326a (134 mg, 0,3mmolu), kyseliny 1,3-dimetylbarbiturovaj (94 mg, 0,6 mmolu) v 3 ml
dichlérmetanu a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (12 mg, 0,01 mmolu) sa mie§ali v ochrannej atmosfére ar-
gonu. Reakcia sa sledovala HPLC, aZ vymizli vychodiskové latky. Surovy produkt sa odparil do sucha a roz-
pustil v THF. Do tohto roztoku sa pridal DIEA (230 pl, 1,5 mmolu) a 3-anizoylchlorid (51 mg, 0,3 mmolu).
Reak¢na zmes sa mieSala 3 hodiny. Potom sa pridal EtOAc a organicka vrstva sa extrahovala nasytenym
vodnym roztokom NaHCOs, HCI (cucy = 0,1 mol.dm™) a roztokom soli. Vysueny roztok sa odparil a odpa-
rok sa Cistil rychlou chromatografiou na géli kyseliny kremiitej s pouZitim zmesi cyklohexdnu a EtOAc
(7 : 3). Ziskalo sa 54 mg (37 % teoretického vytazku) zluCeniny 326 vo forme olejovite;j latky.

'H NMR (CDCLy): § 7,43-7,25 (m, 4H), 7,15-7,05 (m, 2H), 6,60 (m, 1H), 4,83 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,35 (d, ] = 6,6, 2H), 3,35-3,23 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 5H),
1,30-1,20 (m, 8H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

M/Z APCI: 495,22 (M+1).

Priklad 327
Priprava N-({5-[(4-heptanoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamidu (zliCenina 327)

Metyl-1-({5-[(dialylamino)metyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-karboxylat (zlicenina 327a)
5-Dialylaminometyl-tiofén-2-sulfonylchlorid (zlu¢enina 269b) (270 mg, 1,88 mmolu) a DIEA (0,88 ml,
5,13 mmolu) sa rozpustili v 10 ml chloroformu. Do roztoku sa pridal metylizonipekoat, (269 mg, 1,88 mmolu
v 1 ml chloroformu. Reak¢éna zmes sa miesala 3 hodiny, zriedila dichlérmetanom a extrahovala s HCl (cy¢ =
= 0,1 mol.dm™), nasytenym vodnym roztokom NaHCO; a roztokom soli. Organicka vrstva sa susila nad
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MgSO, a odparila do sucha. Surovy produkt sa &istil rychlou chromatografiou na géli kyseliny kremigite; s
pouZitim zmesi cyklohexdnu a EtOAc (1 : 1) ako eluénym ginidlom. Ziskalo sa 440 mg (65 % teoretického
vytazku) zli¢eniny 327a vo forme bezfarebnej olcjovitej latky.

'H NMR (CDCL): § 7,30 (d, 7=3,6 Hz, 1H), 6,83 (d, ] = 3,6, LH), 5,78 (m, 2H), 5,18 (m, 4H), 3,70 (s, 2H),
3,52 (m, 6H), 3,07 (m, 4H), 2,50 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).

M/Z AP/CI: 399,2 (M+1).

1-( 5-[(Dialylarnino)metyl]tién-2-yl}sulfonyl)-N-metoxy—N—mety]piperidin—4-karboxamid (zlacenina 327b)
Zlicenina 327a (390 mg, 1 mmol) a N,O-dimetylhydroxylamin (148 mg, 1,52 mmolu) sa miegali pri
-20 °C v prostredi bezvodého THF za pomalého priddvania izopropylmagnéziumchloridu v THF (2 M roz-
tok, 1,65 ml, 3,23 mmolu). Reakéna zmes sa potom nechala pocas 30 mimit pomaly zohriat' na teplotu miest-
nosti a d'alSich 30 minit sa mieSala pri teplote miestnosti. Reakcia sa zastavila roztokom chloridu amonneho
(20 %-ny). Vodna vrstva sa extrahovala terc-butylmetyléterom a spojené organické podiely sa premyli rozto-
kom soli, susili nad bezvodym siranom hore¢natym a odparili do sucha. Surovy produkt sa ¢istil rychlou
chromatografiou na géli kyseliny kremititej s pouZitim zmesi cyklohexanu a EtOAc (1 : 1) ako elu¢nym &i-
nidlom. Ziskalo sa 380 mg (90 % teoretického vytazku) zliGeniny 327b vo forme bezfarebnej tuhej latky.
'H NMR (DMSO-d¢): § 7,53 (d,J=3,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,89 (m, 2H), 5,24 (m, 4H), 3,86
(s, 2H), 3,62 (m, 5H), 3,15 (m, TH), 2,74 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,63 (m, 2H).
M/Z APCI: 428,1 (M+1).

1-[1-({5-[(Dialylamino)metyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-ylJheptén-1-6n (zluéenina 327¢)

Zliicenina 327b (376 mg, 0,88 mmolu) sa rozpustila v bezvodom THF a roztok sa ochladil na -20 °C. Do
ochladeného roztoku sa potom pri —20 °C po kvapkach pridalo hexyllitium (2 M roztok v hexane) (2,46 ml,
6,2 mmolov). Reakénd zmes sa v priebehu 3 hodin nechala zohriat’ na teplotu miestnosti a naliala do 100 ml
HCVEtOH (5 %). Vodné faza sa extrahovala dichlérmetdnom a spojené organické vrstvy sa premyli rozto-
kom NaOH (caon = 2 mol.dm™) a roztokom soli, suili nad bezvodym siranom hore&natym a odparili do su-
cha. Surovy materiél sa Cistil rychlou chromatografiou na géli kyseliny kremicitej s pouZitim zmesi cyklohe-
xanu a EtOAc (4:1) ako elu¢nym ¢inidlom. Ziskalo sa 186 mg (47 % teoretického vytazku) zliceniny 327¢
vo forme hnedkastej olejovitej latky.

'H NMR (CDCL): § 7,40 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,95 (m, 2H), 5,50 (m, 4H), 4,32 (s,
2H), 3,70-3,50 (m, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,32 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,30-1,12 (m,
6H), 0,80 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

M/Z APCI: 453,2 (M+1).

N-({5-[(4-Heptanoylpiperidin- 1-yl)sulfony]]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid (zluc¢enina 327)

Roztok zligeniny 327¢ (100 mg, 0,22 mmolu), kyseliny 1,3-dimetyl-barbiturovej (69 mg, 0,44 mmolu) a
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (12 mg, 0,01 mmolu) v 3 ml dichl6rmetanu sa mie3al cez noc, Odstrafiovanie
ochrannej skupiny sa sledovalo pomocou TLC. Po tiplnom odstiepeni ochrannych skupin sa rozpustadlo od-
parilo do sucha. Surovy produkt sa rozmiesal v THF, pridal sa DIEA (76 pl,, 0,33 mmolu) a nasledovalo po-
malé pridanie 3-anizoylchloridu (38 mg, 0,22 mmolu) v THF. Reakéna zmes sa miesala 3 hodiny, zriedila
EtOAc a extrahovala vodnym roztokom NaHCO; a roztokom soli. Organické vrstvy susili nad bezvodym si-
ranom sodnym a odparili do sucha. Surova zmes sa ¢istila rychlou chromatografiou na géli kyseliny kremidi-
tej s pouZitim zmesi cyklohexénu a EtOAc (1 : 1) ako eludnym ¢&inidlom. Ziskalo sa 30 mg (50 % teoretické-
ho vytazku) zhiceniny 327 vo forme bezfarebného oleja.

'H NMR (CDCL): 8 7,40-7,10 (m, 3H), 6,95 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,58 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,27 (t, ] = 7,5 H,z, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,13 (m, 8H),
0,74 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

M/Z APCI: 506,3 (M+1).

Priklad 328

Priprava  4-chlér-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamidu  (zli¢enina
328)

4-Chlér-N-furylmetyl-benzamid (zlicenina 328a)

Roztok 4-chlérbenzoylchloridu (3,2 g, 18,5 mmolov) v 50 ml bezyodého dichlérmeténu sa v pricbehu 30
minit pridal za mieSania do roztoku 2-furfurylaminu (2 g, 20,6 mmolu) a izoPr,NEt (7 ml, 41 mmolov) v
dichlérmetane (200 ml) pri 0 °C. Potom sa reakéné zmes v priebehu troch hodin nechala zohriat' na teplotu
miestnosti a zriedila sa 200 ml dichlérmetanu, premyla dva razy zriedenou kyselinou chlorovodikovou
(cuci = 0,1 mol.dm™) a susila nad MgSO,. Odparenim rozptitadia sa ziskali 4 £ (83 % teoretického vytazku)
v nadpise uvedeného benzamidu vo forme bielej tuhej latky.
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'H NMR (DMSO-dg): 8 9,05 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,89 (d, ] = 8,7 Hz, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,40 (dd, ] = 3,7, 1,1 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,6 Hz, 2H).
M/Z APCI: 236,6 (M+1), 234,8 (M-1).

5-({[1-(4-Chlérfenyl)metanoyl]amino} metyl)furdn-2-sulfonylchlorid (zlicenina 328b)

Do roztoku zligeniny 9a (500 mg, 2,12 mmolu) v CH,Cl, (20 ml) sa pri -80 °C po kvapkach pridala kyse-
liny chlérsulfénova (494 mg, 4,24 mmolu) v CH,Cl, (10 ml). Zmes sa potom nechala v priebehu 5 hodin zo-
hriat’ na teplotu miestnosti. Nadbytok sulfénovej kyseliny sa odstranil Fadom a NaHCO;. Pridal sa tetrabutyl-
améniumhydroxid (1,62 ml, 40 %-ny vodny roztok, 2,54 mmolu) a vytvorena sol’ sa extrahovala DCM. Or-
ganick4 vrstva sa suila nad bezvodym siranom hore¢natym, filtrovala a odparila do sucha. Cerveno sfarbena
olejovita latka (1,11 g, 94 % teoretického vytazku) sa bez d'alieho Cistenia pouZila v nasledujiicom reake-
nom kroku.

Medziprodukt, tetrabutylamoéniové sol’ sulfénovej kyseliny, (1,1 g, 1,97 mmolu) sa rozpustil v 20 ml
DCM a roztok sa preplachol argénom. Pridal sa tuhy trifosgén (410 mg, 1,38 mmolu) a za nim sa pridal roz-
tok 60 ul DMF v 2 ml DCM. Reakéna zmes sa potom 3 hodiny mie$ala v ochrannej atmosfére argénu. Potom
sa pri znizenom tlaku odparilo rozpuitadlo a surovy olejovity zvySok sa €istil rychlou chromatografiou s po-
uZitim zmesi PE/EtOAc (2 : 1) ako elu¢nym ¢inidlom. Z hlavnych frakeii sa ziskalo 450 mg (69 % teoretic-
kého vytazku) v nadpise uvedeného sulfonylchloridu 328b.

"H NMR (CDCL): § 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,09 (d, ] = 3,4 Hz, 1H), 6,43 (t, §iro-
ky, 1H), 6,40 (d, J = 3,4 He, 1H), 4,57 (d, ] = 3,4 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

4-Chlor-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid (zlicenina 328)
Zliéenina 328 sa syntetizovala podla protokolu, uvedeného na syntézu zliceniny 2. Izolovalo sa 21 mg
(82 % teoretického vytazku) produktu. Analyticka HPLC: r.t. = 5,34 minit (sposob a). M/Z APCI: 516,2
(M+1), 514,1 (M-1).
Uvedenym spdsobom subeZnych faz sa podl'a uvedeného prikladu pripravili nasledujice zlu¢eniny; v na-
sledujicej tabul'ke su zhrnuté idaje HPLC a udaje z hmotnostnej spektroskopie uvedenych prikladov:

C. | Nazov zliceniny Rt Cistota | Gradient | Hmotnost' | Hmotnost

pr. HPLC HPLC |(M+1) |M

329 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1- | 6,41 97,8 a 508 506
-yl]-sulfonyl}-2-furyl)metyl]benzamid

330 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin- |4,86 92 a 504 502
-1-yl]sulfonyl}-2-furyl)metylJbenzamid

331 | 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(trifludrmetyl)anilino]- | 6,73 96,8 a 542 540
piperidin-1-yl}sulfonyl)-2-furyljmetyl} -benz-
amid

332 | 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]- |4,29 93,6 a 517 515
piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyljmetyl} -benz-
amid

333 | 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]- | 5,42 98 a 552 550
piperidin-1yl}sulfonyl)-2-furylmetyl} -benz-
amid

334 |4-chiér-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]- | 5,46 96 a 520 518
piperidin-1-y1}sulfonyl)-2-furyl]metyl} -benz-
amid

335 | 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]- |5,08 94 a 553 551
piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyljmetyl} -4-
-chlér-benzamid

336 | metyl-3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]me- | 5,64 98 a 532 530
tyl}-2-furyl)sulfonyl]piperidin-4-y1} amino)-
benzoat

337 | 3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}-2- | 4,3 97,1 a 517 515
-furyl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)benzamid

338 | 4-chlor-N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1- | 6,22 87,4 a 519 517
-yD)-sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benzamid

339 | 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin- [4,56 98,4 a 504 502
-1-yl]sulfonyl} -2-furyD)metyl]benzamid

340 | 4-chlor-N-{[5-({4-[2-(trifludrmetyl)anilino]-pi- | 6,86 97,6 a 542 540
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peridin-1-yl}sulfonyl)-2-furyljmetyl} benzamid

341 4-chlor-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1- | 6,29 97,9 a 519 517
-y1)-sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benzamid

342 | 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1- 5,88 98,1 508 506
-y1]-sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid

343 | 4-chlor-N-{[5+( {4-[4~(trifluérmetyl)anilino]-pi- | 6,73 96,9 542 540
peridin-1-yl} sulfonyl)-2-furyljmetyl} benzamid

344 | 4-chl6r-N-({5-[(4-{4-trifludrmetyl)sulfonyl]- | 6,57 99,1 606 604

anilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} me-
tyl)-benzamid

345 | N-{[5+( {4-[4-(aminokarbonyl)anilinopiperi- | 4,61 943 517 515
din-1-yl}sulfonyl)-2-furyl]metyl} -4-chlérbenz-
amid

346 | 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yDanili- | 5,55 96,7 578 576
no]-piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyljmetyl} -
benzamid

347 | N({5-[(4- {3-[amino(imino)metyl]anilino}- 4,07 94,5 516 514
piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-4-
-chlér-benzamid

348 | 4-chior-N-({5-[(4-{ 3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]- | 6,77 94,7 a 606 604
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} me-
tyl)-benzamid

349 N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]-2-fu- 4,52 93,8 474 472
ryl}-metyl)-4-chlérbenzamid

350 | 4-nitro-N-( {5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]- |7,12 97 a 574 572
anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} me-
tyl)-benzamid

Priklad 351
Priprava 4-chl6r-N-({5-[(3-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} pyrolidin-1 -yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamidu (zlicenina 351)

4-Chlér-N-[(-{[(3R)-3-hydroxypyrolidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metylbenzamid (zlicenina 351a)

Do suspenzie R-3-pyrolidinolhydrochloridu (530 mg, 4,29 mmolu) a DIEA (0,75 ml, 14,3 mmolov) v
zmesi dichlérmetdnu a DMF (1 : 1) sa pridal roztok 5~({[1-(4-chlérfenyl)-metanoyl]-amino} -metyl)-tiofén-2-
sulfonylchloridu (zlicenina 1b, 1,0 g, 2,86 mmolu). Na konci pridévania sa suspenzia vy¢irila. Reakénd zmes
sa mieSala cez noc, potom sa pridalo 100 ml EtOAc a nadbytok aminu sa extrahoval zriedenou kyselinou
chlorovodikovou (cyey = 1 mol.dm™). Nasledovalo premytie roztokom soli. Organické vrstvy sa susili nad
bezvodym siranom hore¢natym a odparili do sucha, &im sa ziskala zlt&enina 351a (1,14 g, 99,9 % teoretické-
ho vytazku) vo forme bezfarebnej peny.

'H NMR (DMSO-dg): § 9,34 (t, J=5,8Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,49 (d, ] = 3,8 Hz, 1H), 7,55 (4,
J =87 He, 2H), 7,13 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,65 (d, ] =2,6 Hz, 2H), 4,16 (m, 1H),
3,40-3,20 (m, SH), 3,00 (m, 1H), 3,35-3,23 (m, 3H), 1,80-1,60 (m, 2H).

M/Z APCT: 401,2 (M+1), 398,9 (M-1).

4-Chlor-N-({5-[(3-oxopyrolidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid (zltéenina 351b)

Pri -80 °C sa v bezvodom dichlérmeténe rozpustil oxalylchlorid (36 mg, 0,28 mmolu) a pomaly sa pridal
DMSO (50 pl, 0,6 mmolu). Roztok sa 15 minut miefal v ochrannej atmosfére argénu. Zlu¢enina 351a (100
mg, 0,25 mmolu) sa rozpustila v 2 ml dichlérmetanu a tento roztok sa pri -80 °C po kvapkach pridal do uve-
denej reakénej zmesi. Zmes sa 15 minut mieSala pri uvedenej nizkej teplote, potom sa pridal DIEA (0,21 ml,
1,25 mmolu). Reakéna zmes sa pri -80 °C mie$ala 30 miniit a potom sa nechala v priebehu dvoch hodin zo-
hriat’ na teplotu miestnosti. Vytvoril sa tuhy biely podiel, reakcia sa ukongila pridanim vody a zmes sa nie-
kolko razy extrahovala dichlérmetanom. Spojené organické vrstvy sa susili nad bezvodym siranom horecna-
tym a odparili do sucha. Surovy produkt sa &istil rychlou chromatografiou na géli kyseliny kremicitej s pou-
Zitim EtOAc a cyklohexanu (2 : 1) ako eluénym Ginidlom. Ziskalo sa 80 mg (80 % teoretického vytazku)
zhiceniny 351b vo forme bezfarebnej tuhej latky.

'"H NMR (CDCly): & 7,72 (d, J = 8,7 Hg, 2H), 7,46 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,08 (d,
J=3,8Hz, 1H), 6,59 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,58 (t, ] = 7,5 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,54
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(t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,35-3,23 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, SH),
1,30-1,20 (m, 8H), 0,87 (t, = 6,8 Hz, 3H).
M/Z APCI: 399,0 (M+1), 397,2 (M-1).

4-Chlér-N-({5-[(3- {3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]anilino } pyrolidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)benzamidu
(zli¢enina 351)

Zliéenina 351 sa pripravila podla protokolu &. 1 prikladu 110 a zludenina sa izolovala vo forme bezfa-
rebnej tuhej latky (15 mg, 84 % teoretického vytazku).
M/Z APCI: 609 (M+1), 607 (M-1).

Priklad 352
Priprava  4-chlor-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} azepan-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amidu

Zli¢enina 352 sa pripravila podl'a protokolu &. 1 prikladu 110 a zludenina sa izolovala vo forme bezfa-
rebne;j tuhej latky (12 mg, 47 % teoretického vytazku).
M/Z APCL: 637 (M+1), 639 (M-1).

Priklad 353
Priprava farmaceutického prostriedku

Dalej uvedené priklady farmaceutickych formulacii su predstavitel'mi farmaceutickych prostriedkov pod-
I'a tohto vynélezu, ale neznamenaju jeho obmedzenie.

Prostriedok 1 — tablety

Sulfénamidova zligenina vieobecného vzorca (I) sa vo forme suchého prasku zmiesa so suchym Zelati-
novym spojivom v pribliznom pomere 1 : 2 hmotnostne. Ako mastivo sa prida malé mnoZstvo stearanu ho-
rednatého. Zmes sa tabletovacim lisom tvaruje do formy 240 az 270 mg tabliet (80 azZ 90 mg ucinnej sulfon-
amidovej zliCeniny v jednej tablete).

Prostriedok 2 — kapsuly

Sulfénamidova zlagenina véeobecného vzorca (1) sa vo forme suchého prasku zmiesa s riedidlom — $kro-
bom, priblizne v pomere 1 : 1 hmotnostne. Zmes sa plni do 250 mg kapsul (125 mg ucinnej sulfénamidove;j
zliceniny v jedne;j tablete).

Prostriedok 3 — tekutina

Sulfonamidova zlucenina vSeobecného vzorca (1) (1250 mg), sacharéza (1,75 g) a xantanova guma (4
mg) sa zmie3ajl, preoseju sitom s otvormi 2 mm (10 mesh (US)) a potom sa zmie8aji s vopred pripravenym
roztokom mikrokrystalickej celuldzy a sodnej soli karboxymetylcelulézy (11 : 89, 50 mg) vo vode. Benzoan
sodny (10 mg), prichut’ a farbivo sa zriedili vodu a za mieSania pridali do tekutiny. Potom sa celkovy objem
upravil vodou na 5 ml.

Prostriedok 4 — tablety

Sulfénamidova zli¢enina vieobecného vzorca (I) sa vo forme suchého prasku zmieSa so suchym Zelati-
novym spojivom v pribliznom pomere 1 : 2 hmotnostne. Ako mastivo sa prida malé mnozstvo stearanu ho-
re¢natého. Zmes sa na tabletovacom lise tvarovala do 450 az 900 mg tabliet (150 aZ 300 mg G¢innej sulfon-
amidove;j zla¢eniny v jednej tablete).

Prostriedok 5 — injekcia
Sulfénamidova zlu¢enina vieobecného vzorca (I) sa rozpustila v tlmenom sterilnom injektovatelnom
vodnom prostredi na koncentraciu pribliZzne 5 mg.mi™,

Priklad 354
Biologické skisky

Vysledky biologickych skusok

Uginnosti narokovanych sulfénamidovych derivatov vzorca (I) sa hodnotili in vitro a in vivo biologicky-
mi skdskami.

JKNK 2 a 3 analyzy in vitro: JNK3 a/alebo JNK2 analyzy sa uskutocnili na 96 jamkovych MTT platniach
inkubaciou 0,5 pl rekombinantného, predaktivovovaného GST-JNK3 akebo GST-JNK2 s 1 pg rekombinant-
ného, bionylovaného GST-c-Jun a 2 uM **y-ATP (2 nCi.ul™") v pritomnosti alebo nepritomnosti sulfénami-
dovych inhibitorov v reakénom objeme 50 pl, obsahujicom 50 mM Tris-HCI, pH 8,0, 10 mM MgCl,, | mM
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ditiotreitolu a 100 uM NaVO,. Inkubacia trvala 120 minit pri teplote miestnosti a ukongila sa pridavkom
200 pl roztoku, ktory obsahoval 250 pg perlidiek so streptavidinovym povlakom (Amersham Inc.)’, 5 mM
EDTA, 0,1 % Tritonu X-100 a 50 pM ATP v tlmivom roztoku soli s fosfore¢nanmi. Po 60 minutovej inkub4-
cii sa perlicky oddelili sedimentaciou v odstredivke (1500 x g, 5 minit), znova dispergovali v 200 ul PBS
obsahujicom 5 mM EDTA, 0,1 % Tritonu X-100 a 50 uM ATP; po uvedenej sedimentacii perliciek sa radio-
aktivita merala scintilanym B-gitadom. Nahradenim GST-c-Jun biotinylovanym GST.,ATF, alebo myelino-
vym zésaditym proteinom mozno tento analyticky postup pouZit’ tieZ na stanovenie inhibicie predaktivova-
nych p38 a ERK MAP kinaz.

Priklad JNK3 JNK2 p38 ERK2
37 0,68 1,19 >30 >30
84 0,86 1,30 >30 >30
86 0,80 1,05 >30 >30
91 0,15 0,64 >30 >30
109 0,23 0,59 >30 >30
110 0,23 0,59 >30 >30
120 0,40 0,56 >30 >30
131 0,71 2,23 >30 >30
155 0,53 0,50 >30 >30
168 0,89 1,20 >30 >30
204 0,17 0,22 >30 >30
211 0,27 0,39 >30 >30
271 0,36 0,22 >30 >30
285 0,19 0,23 >30 >30

Stanovené hodnoty tykajlice sa JNK2 a JNK3, p38 2 ERK 2 znamenaji ICs, (v uM), to znamena nevy-
hnutne potrebné mnoZstvo uginnej latky na dosiahnutie 50 %-nej inhibicie uvedeného teréa (napriklad
JNK2). Z tabulky mozno odvodit, Ze skigané zlugeniny vzorca (I) skutoéne majui vyznamny u¢inok na JNK2
aj INK3, ale prakticky Ziadny vplyv na p38 a ERK2; maji teda celkom selektivny inhibi¢ny G¢inok.

Sympaticka neurdnova kultira a analyza preitia

Sympatické neurény z hornych cervikalnych uzlin (superior cervical ganglia, SCG) novorodenych pot-
kanov (p4) sa disociovali v dispase a naniesli s hustotou 10* buniek na cm® na 48 jamkové MTT platne, po-
kryté kolagénom z chvosta potkana; kultivovalo sa v Leibowitzovom médiu, obsahujucom 5 % potkanieho
séra, 0,75 pg.ml”' NGF 7S (Boehringer Mannheim Corp., Indianopolis, IN USA) a arabonozin 10° M. Hynu-
tie buniek sa vyvolalo §tvrty deii po naneseni na platne expoziciou kultiry médiu, ktoré obsahovalo 10 pg.ml
" anti NGF protilatky (Boehringer Mannheim Corp., Indianopolis, IN USA) a bez NGF a bez arabinozy, v
pritomnosti alebo nepritomnosti sulfénamidovych inhibitorov. 24 hodin po vyvolani thynu buniek sa stano-
vovala Zivotaschopnost’ buniek hodinovou inkubéciou kultir pri 37 °C v 0,5 mg.ml”' 3-(4,5-dimetyltiazol-2-
-yl)-2,5-difenyltetrazéliumbromidu (MTT). Po inkubacii v MTT sa bunky opit’ dispergovali v DMSO, pre-
niesli na 96 jamkové MTT platne a Zivotaschopnost’ bunick sa stanovovala meranim optickej hustoty pri 590
nm.

Vysledky tychto analyz s réznymi ski§anymi zliceninami ukazuji, Ze zlideniny vzorca (I) chrénia neu-
16ny pred hynutim (Zivotaschopnych neurénov bolo medzi 10 a 80 %).

Analyza uvolfiovania IL-2

Kultivovali sa Jurkatovy bunky, l'udskd T-bunkova linia leukémickych buniek (American Type Culture
Collection, ¢islo TIB 152); kultivacia sa uskutoénila v RPMI 1640 prostredi (Gibco, BRL), doplnenom o
10 % teplom aktivovaného FCS, glutaminom a Penstrepom. Suspenzia buniek v uvedenom prostredi sa zrie-
dila na koncentraciu 2.10° buniek.mI"". Bunky sa naniesli na 96 jamkové platne (2.10° buniek na jamku), ob-
sahujice v jamkach rézne koncentrécie skuSanych zli¢enin (kone¢na koncentracia zligenin bola 10, 3, 1, 0,3,
0,1 uM). Zmes sa 30 mimit inkubovala pri 37 °C vo vlhéenej CO, atmosfére. Bunky sa potom vystavili i¢in-
ku 10 pl PMA + Iénomycinu (0,1 uM a 1 uM koneéna koncentracia) vo vietkych jamkach okrem negativ-
nych kontrol. Do jamiek bez skusanych zligenin sa pridalo 10 ul RPMI 2 % DMSO (= 0,1 % koneéna kon-
centracia). Pred tym, ako sa vykonala IL-2 ELISA supernatanta, bunky sa inkubovali 24 hodin pri 37 °C a
ziskal sa supernatant, (ktory sa zmrazil pri -20 °C ak sa nepouZil d'alej hned’ v ten isty deti).
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Podmienky IL-2 ELISA
IL-2 uvolneny do prostredia s PMA-+Iono-stimulovanymi Jurkatovymi bunkami v pritomnosti alebo ne-
pritomnosti ski$anych zlucenin sa hodnotil systémom ELISA. Postupovalo sa podl'a d'alej uvedeného opisu:

Roztoky
Premyvaci roztok: PBS-Tween 0,05 %-ny. Riedidlo: PBS-Tween 0,05 %-ny. Substratovy roztok: kyseli-
na citrénova 0,1 M/Na,HPO, 0,1 M. Zastavovaci (stop) roztok: H,SO, 20 %-na.

Prispdsobené protilatkové pary/§tandard:

od R&D Systems:

monoklonova protilatka anti-huméanneho IL-2 (MAB602)(vizbova),
biotinylovana protilatka anti-humanneho IL-2 (BAF202)(detek¢nd),
rekombinantny humanny IL-2 (202-1L-010) (Standard).

Priprava platne

100 pl viizbovej protilaky zriedenej v PBS na 5 pg.ml™ sa prenieslo na 96 jamkovii ELISA plattiu, ktora
sa cez noc inkubovala pri teplote miestnosti. KaZda jamka sa aspirovala a tri razy premyla premyvacim roz-
tokom. Po poslednom premyti sa platne zvlhéili, vzorky sa nasytili 200 ul PBS-10 % FCS. Inkubovali sa ho-
dinu pri teplote miestnosti. Premyvanie sa zopakovalo.
Analyticky postup
1. Pridanie 100 pl vzorky alebo §tandardu (2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25 pg.ml'') a inkubacia 2 ho-
diny pri teplote miestnosti.
2. Trojnasobné premyvanie.
3. Pridanie 100 pl biotinylovaného anti-huméanneho IL-2 v koncentrcii 12,5 ng.ml"'. Inkubécia 2 hodiny pri
teplote miestnosti.
4. Trojnasobné premyvanie.
5. Pridanie 100 pl stratavidinu-HRP (Zymed &. 43-4323) v 1 : 10 000). Inkubacia 30 minut pri teplote miest-
nosti.
6. Trojnasobné premyvanie.
7. Pridanie 100 pl substratového roztoku (kyselina citrénova/Na,HPO, (1 : 1) + H,0, 1 : 2000 + OPD). In-
kubacia 20 aZ 30 minut pri teplote miestnosti.
8. Pridanie 50 pl zastavovacieho roztoku do kazdej jamky.
9. Stanovenie absorbancie pouZitim ¢ita¢a mikrotitraénych platni, nastaveného na 450 nm s korekciou pri 570
nm.

Vysledky tychto skusok s réznymi skaSanymi zlddeninami st zhrmuté v tabul'ke:

Priklad % inhibicie produkcie IL-2 @ 3 uM
37 >30
84 >30
86 >30
91 >30
109 >30
110 >30
120 >30
131 >30
155 >3()
168 >30
204 >30
211 >30
271 >30
285 >30

,»C-Jun Reporter* analyza
Bunkova kultura

HIr c-Jun HeLa bunky sa kultivovali vo vysoko Glc DMEM prostredi doplnenom 10 % FCS (Sigma),
2 mM glutaminu (Gibco), P/S, hygromycinom b 100 pg.ml" a G418 250 pg.ml™.
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Priprava bunkovej kultiry

Skladovanie buniek

Bunky sa uchovavali zmrazené v kryoskimavkéch v tekutom dusiku v objemoch po 1,8 ml suspenzie bu-
niek v kultivatnom prostredi obsahujiicom 10 % dimetylsulfoxidu. Bunky sa uchovavali v kultire nie dihsie
ako 20 pasazi.

Topenie bunkovej kultary

V pripade potreby sa zmrazend kultira v skimavke miemym potrepévanim pri 37 °C vo vodnom kupeli
rychlo roztopila aZ do poloroztopeného stavu. Suspenzia buniek sa potom pridala do 10 ml kutivadného pro-
stredia. Suspenzia bunick sa potom odstredila (5 miniit, 1200 ota¢ok za mindtu), supernatant sa odstranil a
peletka buniek sa rekonstituovala v uvedenom prostredi a pridala sa do 175 cm? banky, obsahujucej 25 ml
prostredia. Banky sa potom inkubovali pri 37 °C v atmosfére s 5 % CO,.

Pasazovanie buniek
Bunky sa subkultivovali v sérii (pasaZovali) az sa dosiahlo 80%-né jednovrstvové pokrytie.

Prostredie z kazdej banky sa odstranilo a monovrstva sa premyla 10 az 15 ml roztoku fosforenanového
tlmivého roztoku (PBS). K bunkovej monovrstve sa potom pridal roztok trypsinu-EDTA, banky sa inkubova-
li pri 37 °C a ob¢as mierne striasali, aby sa bunky uvolnili. Uplné rozpojenie a desagregacia bunkovej mono-
vIstvy sa overovala mikroskopickym hodnotenim. Bunky sa potom resuspendovali v 10 ml uplného prostre-
dia a odstredili (5 minit pri 1 200 otatkach za mintitu). Supernatant sa vylial, bunky sa znova dispergovali v
kultivaénom prostredi a riedili 1/5 v 175 cm® bankAch.

Dei 0 réno

Priprava buniek na transfekeiu. Bunky z banky takmer splynutych kultir sa rozpojili a desagregovali po-
sobenim trypsinu, ako sa uvadza. Bunky sa znova dispergovali v kultivaénom prostredi a stanovil sa ich po-
Cet. Suspenzia buniek sa zriedila prostredim tak, aby sa dosiahla koncentracia priblizne 3,5.10° buniek v 1 ml.
1 ml suspenzie buniek sa nao¢koval na dve desat’centimetrové kultivatné misky, obsahujtice 9 ml kultivag-
ného prostredia. Vzorky sa inkubovali pri 37 °C vo vlh&enej atmosfére vzduchu s 5 % CO,.

Den 0 vecer

Transfekcie

Kontrola: 0,2 pg pTK Renilla, 5,8 ug pBluescript KS, 500 pl Optimem (Gibco), 18 pl Fugén 6;

Indukované: 0,1 ug pMEKKI1, 0,2 ug pTK Renilla, 5,7 pug pBluescript KS, 500 pl Optimem (Gibco), 18 ul
Fugén 6; 30 minut, teplota miestnosti.

Transfek¢na zmes sa pridala k inkubovanym vzorkdm buniek. Vzorky sa inkubovali cez noc pri 37 °C vo
vhl¢enej atmosfére vzduchu s 5 % CO,.

Deil 1

Pripravila sa 96 jamkova platiia obsahujiica 100 ul kultivainého prostredia v kazdej jamke. Negativna
kontrola (nosic): k 100 pl sa pridali vzdy 2 pl DMSO (trojmo). Zli&enina: k 100 pl sa pridali vidy 2 ul zrie-
deného zasobného roztoku pristusnej zhideniny (trojmo). Transfektované bunky sa trypsinovali a resuspen-
dovali v 12 ml kultivaéného prostredia. Do kaZdej z 96 jamiek sa k 100 pl pridali jednotlivé riedenia zhide-
nin. Platiia sa inkubovala pri 37 °C vo zvhl¢enej atmosfére vzduchu s 5 % CO,.

Riedenia hodnotenych zlugenin
Koncentracie zasobnych roztokov skii§anych zlii¢enin boli: 3, 1 a 0,1 mM v 100 % DMSO.

Deii 2
Skuska: dvojity luciferdzovy™ reportérovy analyticky systém (Promega)

Z platne sa odstrénilo prostredie a bunky sa dva razy premyli 100 pl PBS. Premyvaci roztok sa celkom
odstranil a potom sa pridalo PLB ¢inidlo. Do kazdej jamky sa pridalo 5 ul 1X PLB. Kultivaéna platiia sa vlo-
Zila na trepacku s miernym reZimom pretrepavania alebo kyvania, aby sa zabezpedilo rovnomerné pokrytie
monovrstvy buniek s 1X PLB. Pohyb kultiva¢nej platne sa udrZiaval 15 miniit. Potom sa po 20 ml lyzatu pre-
nieslo do jamiek 96 jamkove;j bielej opaknej platne. Pomocou luminometra sa od¢itala luminiscencia: nistrek
50 ul luciferazového analytického &inidla II, Cakanie 5 sekind, odgitanie 10 sekiind; nstrek 50 ul ¢inidla
»Stop & Glo“, ¢akanie 5 sekund, od¢itanie 10 sekind.

Vyjadri sa (RLU luciferaza/RLU Renilla)*1000
Vysledky analyz s réznymi skiiSanymi zludeninami su zhrnuté v tabul’ke:
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Priklad % inhibicie produkcie IL-2 @ 3 pM
37 >30
84 >30
86 >30
91 >30
109 >30
110 >30
120 >30
131 >30
155 >30
168 >30
204 >30
211 >30
271 >30
285 >30

S LPS indukovany endotoxinovy $ok mysi

Schopnost’ INK inhibitorov, opisanych vzorcom (I), vyrazne zniZovat’ hladinu zépalovych cytokinov, vy-
volanych s LPS, sa hodnotila podl'a nasledujiiceho protokolu:
LPS (8. abortus-Galanos Lab) sa injek&ne podal (200 ugkg' i.v.) samcovi C57BL/6 na vyvolanie endotoxi-
nového $oku a 15 minit pred podanim LPS sa intravenozne (10 mlkg™) podala skusana zligenina (0,1, 1 a
10 mg kg™") alebo roztok NaCl (200 uM). Z orbitalneho sinusu sa v rdznych asoch po podani LPS odobrala
krv. Heparinovana krv sa odstredila pri 9000 otackach za mintitu pri 4 °C, aby sa ziskal supernatant na mera-
nie produkcie cytokinov supravou ELISA, napriklad IFNy (Duoset R&D Ref. DY485). Skusané zluceniny
preukazali vyznamni schopnost’ zniZovat’ zapalové cytokiny.

Globélna ischémia pri pokusnych zvieratach (Gerbily)
Schopnost’ INK inhibitorov, opisanych vzorcom (I), chranit’ pred odumieranim buniek pocas mrtvice, sa
hodnotila podl'a nasledujuceho protokolu:

1. Postup

» Chirurgia

- anestéza: halotan alebo izofluran (0,5 . 4 %),

- oholenie hrdla a otvorenie koZe,

- z tkaniva sa uvolnili karotidné tepny (Fava a prava),

- okliizia tepien pitminitovym pouzitim mikrozvierok Bulldog,

- dezinfekcia operacného pol'a (Betadine®) a zoitie koZe (Autoclip® alebo Michelove haciky),
- udrZiavanie zvierat pod ohrievacou lampou az do zobudenia,

- chovanie zvierat v zverinci v samostatnych klietkach.

» Utratenie zvierat
- 7 dni po ischémii (dekapitaciou alebo predavkovanim pentobarbitdiom),
- odobratie vzoriek mozgu.

» Histologické parametre

- zmrazenie vzoriek mozgu v izopentane (-20 °C),

- zhotovenie rezov hippokampusu s pouZitim kryomikrotomu (20 pm),

- farbenie kresylovou violet'ou a/alebo spdsobom TUNEL,

- Zhodnotenie 1éz (v CA1/CA2 sub¢astiach hippokampu,

- vyhodnotenie modifikovanym Gerhardovym a Boastovym sposobom, alebo
- po¢itanim buniek v CA1/CA2.

> Biochemické parametre

- mikrorezy mozgovych $truktur,

- stanovované parametre: fragmentacia DNA, laktat, penetracia vapnika,
- analytické postupy: ELISA, kolorimetria, enzymoldgia, rédiometria.

2. Lie¢ba
- Podavanie skisanych latok alebo iba nosi¢a: 15 mimit po reperfize, 5 aZ 10 minut po zotaveni z anestézy,
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- Standardny protokol:

50 zvierat: 5 skupin po 10 (skupina A: kontrola, Skupiny B az D: sku§ané zIiceniny v 3 davkach a skupina E
porovnavacia zli¢enina (ketamin 3x120 mg.kg™, ip., alebo kyselina orotikova 3x300 mg kg, ip).

Pri vyvolanej globalnej ischémii skisané zlideniny preukazali vyznammii schopnost’ chranit’ neurény pred
apoptozou.

PATENTOVE NAROKY

1. Sulfénamidové derivaty vieobecného vzorca (1)
1 2
Ar H N—(CH,),—Ar*—S0,—Y

;
X R O

s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme, ako s enantioméry, diastereoméry, ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli,

v ktorych

Ar! je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, volitefne substituované Ci-Ce-alkylou, C;-Cg-alkoxy, C,-Cs-alke-
nylovou, C,-Cg-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C;-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C;-Cq-
-tioalkoxy skupinou,

Ar? je tienylova aleo furylové skupina,

XjeOalebo S;

R' je vodik alebo Cis-alkylova skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny pit aZ Sest ¢lenny s Ar';

n je celé ¢islo od 0 do 5;

Y je v ramci veobecného vzorca (I) nesubstituovana alebo substituovand 4 a3 12-&lenna nasytena cyklicka
alebo bicyklicka alkylova skupina, obsahujtica najmenej jeden dusikovy atom, pricom jeden dusikovy atém v
ramei uvedeného kruhu vytvéra vizbu so sulfonylovou skupinou vo vieobecnom vzorci (I) a tak vytvéara sul-
fonamid,

priom vyraz ,substituovany* znamens, ze uvedené skupiny mozu byt substituované s 1 aZ 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktora obsahuje C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkylaryl, Ci-Ce-alkylheteroaryl, C,-Cs-alkenyl,
C;-Ce-alkinyl, primérnu, sekundérnu alebo terciérnu aminoskupinu alebo kvartérne amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
Xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, pri¢om uvedena substitiicia moze
zahffiat’ aj situdcie, pri ktorych dochadza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajuc tak
laktamy, laktony, cyklické anhydridy, acetaly, tioacetaly alebo aminaly,

s podmienkou, ak Ar' je 4-chlérfenyl, X je O, R! je vodik, Ar? je tienylova skupina, Y nesmie byt piperazino
skupina, ktora je para-substituovana difenylmetylom, benzo(1,3]dioxol-5-yl-metylom, 4-metoxyfenylom, 2-
-hydroxyetylom, metylom, a Y nesmie byt piperazino-3,5-dién, ktory je para-substituovany 2-fenyletylom;

s d'alsou podmienkou, Ze

ak Ar' je 4-chlérfenyl, X je O, R je vodik, A’ je tienylova skupina, pridom Y nesmie byt piperazino skupi-
na, ktora je para-substituovana 2-hydroxyetylom;

s d’alSou podmienkou, Ze

ak Y je skupina piperidinoskupina alebo pyrolidinoskupina, substituované v polohe  vzhladom na piperidi-
novy alebo pyrolidinovy dusik skupinou benzo[5,6]cyklohepta[1,2b]pyridin, alebo benzo[5,6]cyklohept-
(3,4)én[1,2b]pyridin, pri¢om Ar® je tienyl, X je kyslik, R' je vodik a n je 1, Ar' neméze byt’ fenylova skupi-
na;

s d'alSou podmienkou, Ze

ak X je kyslik, R' je vodik an je 1, pri¢om Y je piperazinové skupina, uvedens piperazinova skupina nemdze
byt’ na para-dusiku substituovana skupinou obsahujiicou benzamidin alebo jeho chrénent formu;

s d’alSou podmienkou,

Ze zluCeniny (2-{[2-(benzoylaminometyl)tiofén]-5-sulfonyl}-1,2,3,5,6,7-hexahydro-N, N-dipropylcyklopent-
[flizoindol-6-amin a N-[[S-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yl-metyl)-3-(fenylmetyl)-4H-1,4-
-benzodiazepin-4-yl]sulfonyl]-2-tienyl]-metyl]benzamid a ich hydrochloridy sii vylicené;

s d'al§ou podmienkou, Ze
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ak X je kyslik a Y je 4 aZ 8-¢lenna nasytena cyklicka alkylova skupina, obsahujica jeden alebo dva dusikové
atémy; uvedené Y neméZe byt substituované skupinou -(C=0)N(R,R") v polohe o vzhladom na sulfénami-
dovy dusik.

2. Sulfénamidové derivaty vieobecného vzorca (I)

Ar’ H T (CH,)—Ar*—S0;—Y
1
X R o

s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme ako enantioméry, diastereoméry, ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli, v ktorych
Ar' je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, voliteI'ne substituované C;-C¢-alkylou, C,-Cs-alkoxy, C,-Ce-alke-
nylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C,-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C;-Cs-
-tioalkoxy skupinou,
Ar? je tienylova alebo furylové skupina,
X je O alebo S, vyhodne O;
R! je vodik alebo C,¢-alkylova skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny pit aZ Sest&lenny s Ar';
n je celé ¢islo od 0 do 5;
Y je v ramci vieobecného vzorca (I) nesubstituovana alebo substituovand 4 aZ 12 ¢lennd nasytend cyklicka
alebo bicyklicka alkylova skupina, obsahujiica najmene;j jeden dusikovy atém, pri¢om jeden dusikovy atém v
ramei uvedeného kruhu vytvara vizbu so sulfonylovou skupinou vo vieobecnom vzorci (I) a tak vytvara sul-
fénamid,
priom vyraz ,substituovany znamen4, Ze uvedené skupiny mozZu byt’ substituované s 1 az 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktord obsahuje C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkylaryl, C,-Cs-alkylheteroaryl, C,-Cs-alkenyl,
C,-Cg-alkinyl, primarnu, sekundédrmu alebo terciérnu aminoskupinu, alebo kvartérne amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, priCom uvedena substitucia méZe
zahffiat’ aj situdcie, pri ktorych dochédza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajuc tak
laktamy, laktény, cyklické anhydridy, acetély, tioacetaly alebo aminaly,
s podmienkou, Ze
ak Y je skupina piperidinoskupina alebo pyrolidinoskupina, substituovana v polohe B vzhladom na piperidi-
novy alebo pyrolidinovy dusik skupinou benzo[3,6]cyklohepta[1,2b]pyridin, alebo benzo[5,6]cyklohept-
(3,4)én[1,2b]pyridin, pri¢om Ar” je tienyl, X je kyslik, R je vodik a n je 1, Ar' nemédZe byt fenylova skupi-
na;
s dal$ou podmienkou, ze
ak X je kyslik, R' je vodik a n je 1, priéom Y je piperazinové skupina, uvedena piperazinova skupina neméze
byt na para-dusiku substituovana skupinou obsahujiicou benzamidin alebo jeho chranent formu,
s d’al§ou podmienkou,
Je zlodeniny (2-{[2-(benzoylaminometyl)tiofén]-5-sulfonyl}-1,2,3,5,6,7-hexahydro-N, N-dipropylcyklopent-
[flizoindol-6-amin a N-[[5-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yl-metyl)-3-(fenylmetyl)-4H-1,4-
-benzodiazepin-4-yl]sulfonyl]-2-tienyl]-metylJbenzamid a ich hydrochloridy si vylicené;
s dal§ou podmienkou, Ze
ak X je kyslik a Y je 4 az 8-Clenna nasytend cyklické alkylova skupina, obsahujica jeden alebo dva dusikové
atémy; uvedené Y neméZe byt substituované skupinou -(C=0)N(R,R") v polohe o vzhFadom na sulfénami-
dovy dusik.

3. Sulfénamidové derivaty podla naroku 1 alebo 2, v ktorych je n celé €islo od 1 do 3.

4. Sulfonamidové derivaty podla naroku 3, v ktorych je n 1.

5. Sulfonamidové derivaty podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1 aZ 4, v ktorych je X kyslik.

6. Sulfénamidové derivaty podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, v ktorych je Y piperazino-
v4 alebo piperidinova skupina vSeobecného vzorca

(R, (R

N 1

N—L
\ / L2

alebo
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kde L' a L* st vzajomne nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, C, s-alifatickej
alkylovej skupiny, C, ¢-alkenylovej skupiny, Cy.¢-alkinylovej skupiny, cyklickej C,s-alkylovej skupiny voli-
tel'ne obsahujticej jeden aZ tri heteroatémy a volitel'ne kondenzované s arylovou alebo heteroarylovou skupi-
nou; alebo L' a L? sa vzajomne nezavisle jeden od druhého vyberu zo skupiny, ktord pozostiva z arylovej
skupiny, heteroarylovej skupiny, aryl-Cy¢-alkylovej skupiny, heteroaryl-C) s-alkylovej skupiny, skupiny
-C(0)-0R’, -C(0)-R’, -C(O)-NR*R’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, NRC(O)NR’R®, -(SO)R?, -(SO,)R’,
-NSOR?, -SO,NR*R?,
priom R® a R* su substituenty vzdjomne nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktord zahffia H,
Cis-alkylovii skupinu, C, ¢-alkenylovii skupinu, arylovi skupinu, heteroarylovii skupinu, aryl-C, s-alkylovii
skupinu, heteroaryl-C, s-alkylovi skupinu;
uvedené arylové alebo heteroarylové skupiny méZu byt volitelne substituované skupinou C, ¢-alkyl, C, ¢-al-
koxy, Cy¢-alkenyl, C,.¢-alkinyl, amino, acylamino, aminokarbonyl, Ci.s-alkoxykarbonyl, aryl, karboxyl, kya-
no, halogén, hydroxy, nitro, sulfonyl, sulfoxy, Cy¢-tioalkoxy,
alebo L' a L? spolu vytvarajii 4 az 8-¢lenni, substituovant alebo nesubstituovan nasytent cyklicku alkylovi
alebo heteroalkylovit skupinu; a
R je vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik, C, ¢-alkylovii skupinu, Ci-alkoxylovi skupinu, skupinu OH,
halogén, nitro, kyano, sulfonyl, oxo (=0); a
n' je celé ¢&islo od 0 do 4.

7. Sulfénamidové derivaty podl'a naroku 6, v ktorych n' je 1 alebo 2.

8. Sulfénamidové derivaty podla naroku 1 alebo 2, v ktorych Y je pyrolidinova, azepanova alebo 1,4-di-
azepanova skupina d’alej uvedeného vzorca

R g R’), RY).
N N — L
N L'

alebo , alebo

kde L' je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, Cys-alkylovej skupiny, C, ¢-alkenylovej skupiny, C,¢-al-
kinylovej skupiny, cyklickej C,g-alkylovej skupiny volitelne obsahujlicej jeden a7 tri heteroatémy a volitel'-
ne kondenzované s arylovou alebo heteroarylovou skupinou; alebo L' a 1.2 sa vzajomne nezévisle jeden od
druhého vyberti zo skupiny, ktord pozostiva z arylovej skupiny, heteroarylovej skupiny, aryl-C, ¢-alkylovej
skupiny, heteroaryl-C, ¢-alkylovej skupiny, skupiny -C(O)-OR’, -C(0)-R%, -C(0)-NR*R’, -NR*R?, -NR¥C-
(O)R’, -NR*'C(0)-NR*R’, (SO)R?, {(SO,)R?, -NSO,R’, -SO,NR*R®;

pri¢om R’ a R* sii substituenty vzajomne nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktora zahiia H,
Cye-alkylovii skupinu, C,-alkenylovii skupinu, arylovu skupinu, heteroarylovii skupinu, aryl-Cs-alkylovii
skupinu, heteroaryl-C,¢-alkylovi skupinu;

RS Je vybrané zo skupiny, ktord zahftia vodik, C,.s-alkylovii skupinu, Cy¢-alkoxylovi skupinu, skupinu OH,
halogén, nitro, kyano, sulfonyl, oxo (=0), sulfoxy, acyloxy, tioalkoxy a n' je celé ¢islo od 0 do 4.

9. Sulfénamidové derivaty podl'a niroku 8, v ktorych n' je 0.

10. Sulfénamidové derivaty podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajiicich narokov, kde Ar' je fenyl, volitel'ne
substituovany C,.¢-alkylom, C; ¢-alkoxy, C,.¢-alkenylom, C, 6-alkinylom, amino, acylamino, aminokarbonyl,
Cis-alkoxykarbonylom, arylom, karboxylom, kyano, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylom, Cy¢-tio-
alkoxy.

11. Sulfénamidové derivaty podla ktoréhokol'vek z predchadzajiicich narokov, kde Ar' je vybrané zo
skupiny zahrnujucej 4-chlérfenyl, nitrofenyl, hydroxyfenyl, alkoxyfenyl, pyridyl, 3,4-dihydroxyfenyl, tioxo-
dihydropyridinovi skupinu alebo jej tautomér, pyrazolovii skupinu a X je kyslik, R’ je vodik, nje 1.

12. Sulfénamidové derivaty podl'a naroku 11, kde Y je

6.
R’),.
kde (R®),, L' a L” sti uréené.
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13. Sulfénamidové derivaty podfa naroku 12, v ktorych R® je vodik, L? je vodik, L' je pat¢lenna cyklicka
skupina obsahujiica 3 heteroatémy, alebo L' je -C(0)-R?, alebo -NHR?; pri¢om R’ je substituent vybrany zo
skupiny, ktor4 pozostava zo skupin C,.j;-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-C,.¢-alkyl, heteroaryl-C,.¢-alkyl;
uvedené arylové alebo heteroarylové skupiny mdézu byt’ volitelne substituované halogénom, skupinou hydro-
Xy, nitro, sulfonyl.

14. Sulfénamidové derivaty podl'a néroku 13, v ktorych L' znamena 5-&lennii cyklicku skupinu obsahuju-
cu 3 heteroatomy.

15. Sulfénamidové derivaty podla naroku 14, v ktorych 5-¢lennou cyklickou skupinou obsahujicou 3
heteroatémy je triazolovy kruh, ktory méZe byt' kondenzovany s arylom alebo s heteroarylom.

16. Sulfénamidovy derivat podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, vybrany z nasledujicej
skupiny zahrnujucej:

(1)(1) 4-chl6r-N-[5-(piperazin-1-sulfonyl)-tiofén-2-ylmetyl]-benzamid,
(2)4-chlér-N-{5-[4-(3-trifluérmetansulfonyl-fenylamino)-piperidin-1-sulfonyl]-tiofén-2-ylmetyl} -benzamid,
(3)4-chlér-N-({5-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-y} metyl)-benzamid,
(4)4-chlér-N-[(5-{[4-(4-fluérbenzoyl)-piperidin- 1y1]-sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(5)4-chlor-N-{[5-({4-[4-(trifludrmetyl)-fenyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,
(6)4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitrofenyl}piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,
(7)4-chlér-N-({5-[(4-{4-nitrofenyl} piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid,
(8)4-chlér-N-[(5-{[4-(2-furoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(9)4-chlor-N-[(5-{[4-(4-hydroxyfenyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(10)  4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-0x0-2-pyrolidin-1-yletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(11) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxoetyl)piperazin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]benzamid,
(12) 4-chlor-N-[(5-{[4-(pyridin-4-ylmetyl)piperazin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(13)  4-chlér-N-[(5-{[4-(2-tién-2-yletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(14) 4-chlor-N-[(5-{[4-(3,5-dimetoxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(15) 4-chlér-N-[(5-{[4-(cyklohexylmetyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(16) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(17)  N-({5-[(4-benzylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(18) 4-chlor-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(19)  4-chlor-N-[(5-{[4-(4-fludrbenzyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(20)  4-chlér-N-[(5-{[4-(2-kyanofenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-benzamid,

(21) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-chl6r-3~(trifludrmetyl)fenyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} benzamid,
(22) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-piperidin-1-ylpropyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,

(23) 4-chlér-N-({5-[(4- {4-chlér-2-nitrofenyl}piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(24) 4-chlér-N-[(5-{[4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(25) 4-chiér-N-({5-[(4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(26) N-({5-[(4-benzoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(27) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]-sulfonyl} tién-2-yl)me-
tyl]-benzamid,

(28) N-({5-[(4-benzylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(29) 4-chlér-N-({5-[(4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]dec-8-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)benzamid,
(30) 4-chlér-N-{[5-({4-[2-(metylanilino)-2-oxoetyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(31) 4-chlér-N-{[5-({4-[hydroxy(difenyl)metyl]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,

(32) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-kyanopyrazin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(33) 4-chlér-N-({5-[(4-{5-nitropyridin-2-yl}piperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(34) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-chl6r-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)-tién-2-ylJmetyl} -
benzamid,

(35) 4-chlor-N-{[5-({4-[5-(triflubrmety])pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-y1]-metyl} benzamid,
(36) 4-chl6r-N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl}piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl } benzamid,
(37) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(38) metyl 5-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-7-(trifluérmetyl)-
tieno[3.2-b]pyridin-3-karboxylat,

(39) etyl-2-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonylpiperazin-1-yl}-5-kyano-6-metylni-
kotinat,
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(40) 4-ch16r—N-{[5-({4-[5-kyano-4,6-bis(dimetylamino)pyridin-Z-yl]pipcrazin—1-yl}-sulfonyl)tién-Z-yI]me-
tyl}-benzamid,

(41) 4-chlér-N-§ [5-({4-[6-metyl-2-(trifluérmetyl)chinolin-4-yl]piperazin-1 -yl} sulfonyl)-tién-2-ylJmetyl} -
benzamid,

(42) terc-butyl-4-[(5- {[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-karboxylét,

(43) kyselina  2-{4-[(5-{ [(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonylpiperazin-1-yl} -8-etyl-5-oxo-
-5,8-dihydropyrido[2.3-d]pyrimidin-6-karboxylova,

(44) kyselina 7-{4-[(5-{ [(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-y1}-1-etyl-6-fludr-4-
-oxo0-1,4-dihydro[ 1,8 naftyridin-3-karboxylova,

(45) kyselina 7-{4-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperazin-1-yl}-1-etyl-6-fludr-4-
-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova,

(46) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1 ;4-benzodioxin-2-ylkarbonyl)piperazin-1-y1]-sulfonyl} tién-2-ylme-
tyl]-benzamid,

(47) 4-chlér-N-[(5-{ [4-[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]piperazin-1-yl} sulfonyl} tién-2-yl}-metyl} -benzamid,
(48)  4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-yi) sulfonyl}tién-2-ylymetyl]-benzamid,

(49)  4-chl6r-N-[(5-{[4-(3,4,5-trimetoxyfenyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(50)  N-[(5-{[4-(4-terc-butylbenzyl)piperazin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(51) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-fluérfenyl)piperazin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(52) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-hydroxyfenyl)piperazin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(53) 4-chlér-N-{[5-( {4-[4-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(54) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(5-kyanopyridin-2-yl)piperazin-1 -yllsulfonyl} tién-2-ylymetyl]-benzamid,

(55) terc-butyl-1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl-karbamat,

(56) 4-chl6r-N-({5-[(4-fenylpiperazin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(57) 4-chlér-N-{[5-(piperidin-1-ylsulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,

(58) 4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftyl)piperazin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(59) 4-chlor-N-[(5-{[4-(3 /4-dichlérfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(60)  4-chlér-N-{[5-({4-[3(triflubrmetyl)fenyl]piperazin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,

(61) 4-chlor-N-{[5-( {3-hydroxy-4-[3-(trifluérmetyl)fenyl]piperidin-1 -yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benz-
amid,

(62) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metylfenyl)piperazin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]benzamid,

(63) N-[(5-{[(1R.4R)-5-benzyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-4-chlérbenz-
amid,

(64) N-[(5-{[4-(benzyloxy)piperidin-1 -yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(65) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-chlérdibenzo(b.f][1.4Joxazepin-11-yl)piperazin-1 -yl]-sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(66) N-(4-chlérfenyl)-2-(5- {[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1 -yDpiperidin-1-ylsulfonyl} acetamid,
(67) 4-chlér-N-({5-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2- yl}metyl)-benzamid,

(68) N-[(5-{[4-(4-acetylfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-4-chlérbenzamid,

(69) 4-chlér-N-[(3-{[4-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)piperazin-1-yl] sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]benzamid,

(70) 4-chlér-N-[(5-{ [4-(3-metoxyfenyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metylJbenzamid,

(71)  N-({5-[(4-benzyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} mety])-d-chlérbenzamid,

(72)  N-{[5-({4-[(2-terc-butyl-1H-indol-5-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-y1]-metyl}-4-chlorbenz-
amid,

(73) 4-chlér-N-{[5-({4-[(fenylacetyl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,

(74) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(tetrahydrofuran-2-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(75) 4-chlér-N-[(5-{[4-(6-chlérpyridin-2-yl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(76)  4-chlbér-N-[(5-{[4-(4-chlérfenyl)piperazin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(77)  N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(78) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(4-chlérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(79) 4-chlér-N-({5-[(4-fenoxypiperidin-1-yl)sulfonyl] tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(80) N-{[5-({4-[benzyl(metyl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-chlérbenzamid,

(81) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(2,4-dichlSrfenyl)-1H-pyrazol-5-yl]piperidin-1 -yl} sulfonyl)-tién-2-yljmetyl} -
benzamid,
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(82) 4-chlér-N-[(5-{[4-(5-tién-2-yl-1H-pyrazol-3-yl)piperidin- 1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(83) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,3,4,5,6-pentametylbenzoyl)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]}-benzamid,
(84) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(85) 4-chlér-N-{[5-({4-[5-(4-metoxyfenyl)-1 H-pyrazol-3-yl]piperidin- 1-yl} sulfonyl)-tién-2-ylJmetyl} -
benzamid,

(86) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlér-benzamid,

(87) 4-chior-N-[(5-{[4-(3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(88)  4-chlér-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(89) 4-chlér-N-({5-[(4-heptylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlor-benzamid,

(90)  4-chl6r-N-({5-[(4-oktylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chiér-benzamid,

(91) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chiérbenzamid,
(92) 2-(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-N~(4-chlérfenyl)acetamid,
(93) kyselina 2-{1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-2H-1,2,3-benzo-
triazol-5-karboxylova,

(94) 4-chiér-N-[(5-{[4-(5-chlér-1H-1,2,3-benzotriazol- 1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl}-tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(95) metyl-1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-5-karboxylat,

(96) metyl-1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-6-karboxylat,

(97) metyl-2-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotria-
zol-5-karboxylat,

(98)  4-chlor-N-[(5-{[4-(6-chi6r-1H-1,2,3-benzotriazol- 1-yl)-piperidin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-ylymetyl]-
benzamid,

(99) 4-chlor-N-{]5-({4-[5-(triflusrmetyl)-1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl]piperidin-1-yl}-sulfonyl)tién-2-yl1]-
metyl}-benzamid,

(100) N-[(5-{[4-(7-aza-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
(101) kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl}piperidin-4-y1}-1H-1,2,3-benzo-
triazol-5-karboxylova,

(102) kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlorbenzoyl)amino]metyl}tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1#-1,2,3-benzo-
triazol-6-karboxylova,

(103) N-[(5-{[4-(2-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlorbenzamid,

(104) 4-chlér-N-[(5-{[4-(9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(105) N-[(5-{[4-(6-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yh)metyl]-4-chlérbenzamid,

(106) 4-chlér-N-({5-[(4-{6-nitro-1H-benzimidazol-1-yl} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
(107) 4-chiér-N-( {5-[(4- {5-nitro-1H-benzimidazol-1-yl} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
(108) 4-chior-N-[(5-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(109) N-[(5-{[4-(1H-benzimidazol-1-ylpiperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid,

(110) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,

(111) 4-chlér-N-{[5-({4-[3~(trifludrmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(112) 4-chl6r-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(113) metyl-3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl} -amino)benzoat,
(114) 4-chl6r-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(115) 4-chlér-N-({5-[(4- {3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid,

(116) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(117) 3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl]-amino)-benzamid,

(118) 4-chlér-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(119) 4-chlér-N-( {5-[(4-{2-nitro-4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino } piperidin- 1-y1)-sulfonyl]tién-2-yl} me-
tyl)benzamid,

(120} 4-chl6r-N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-ylymetyl]-benzamid,

(121) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl}-metyl} -benzamid,
(122) 4-chlér-N-({5-[(4-{4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(123) 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-benzamid,
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(124) N-{[5~({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-chlérbenzamid,

(1 25) 4-chlér-N- {[5-({4-[4-(1 ,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -4-chlérbenz-
amid,

(126) N-{(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl}-3-nitrobenzamid,

(127) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-chléranilino)piperidin-1 -yljsulfonyl} tién-2 -yl)metyl]-benzamid,

(128) 4-chiér-N-[(5- {[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(129) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1 -yl}sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(130) N-{[5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino}piperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl}metyl)-4-chlérbenzamid,
(131) 4-chlér-N-({5-{(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1 -yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(132) N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(133) 4-chlér-N-[(5- {[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1 -ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl])-benzamid,

(134) 4-chi6r-N-[(5-{[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl}sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(135) 4-chiér-N~({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl}metyl)benz-
amid,

(136) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-toluidino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(137) 4-chlér-N-({5-[(4-{ [3-chlér-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]amino} piperidin-1 -yl)-sulfonyl]tién-2-yl}-
metyl)benzamid,

(138) 4-chiér-N-{[5~({4-[3(1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin-1 -yl} sulfonyl)tién-2-y1}-metyl} -benzamid,
(139) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl] sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlér-benzamid,

(140) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-yljsulfony!} tién-2 -yl)metyl]-benzamid,

(141) 4-chlér-N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3-dihydro-2-benzotién-5 -yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-
-yljmetyl} -benzamid,

(142) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin-1 -ylJsulfonyl} tién-2-yl)mety!]-benz-
amid,

(143) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-yl] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(144) 4-chlér-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl}amino)piperidin-1 -ylJsulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(145) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl}metyl} -4-chlérbenzamid,
(146) N-[(5-{[4-([1,1 “-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-4-chlérbenzamid,
(147) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,

(148) 4-chlér-N-[(5-{ [4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(149) 4-chlér-N-{[5~({4-[4-(morfolin-4-sul fonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2 -ylJmetyl}-benzamid,
(150) 4-chlor-N~({5-[(4-{[4-(trifluérmetyl)pyrimidin-2-ylJamino} piperidin-1 -yD)sulfonyl]-tién-2-y1} metyl)-
benzamid,

(151) 4-chlér-N-[(5-{[4~(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(152) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl)anilino} piperidin-1-yl) sulfonyl]tién-2-yl}-metyl)-4-chlérbenz-
amid,

(153) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(154) 4-chlér-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yljsulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(155) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-chlérbenzamid,
(156) 4-chlér-N-[(5-{[4~(chinolin-5-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(157) 4-chiér-N-[(5-{ [4-(chinolin-8-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(158) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(159) 4-chlér-N-{[5-({4-[(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(160) 4-chlér-N-({5-[(4-{4-nitrobenzoyl} piperazin-1 -yl)sulfonyljtién-2-yl} metyl)benzamid,

(161) N-({5-[(4-benzoylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,

(162) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(trifluérmetyl)benzoyl]piperazin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} benzamid,
(163) 4-chlér-N-{[5-({4-[4-(dimetylamino)benzoyl]piperazin-1-yl} sulfonyltién-2-yl]-metyl} benzamid,
(164) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-flusrbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(165) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,6-difluérbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(166) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-fluérbenzoyl)piperazin-1-yl|sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(167) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
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(168) 4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(169) 4-chl6r-N-[(5-{[4-(2-nitrobenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(170) 4-chlér-N-[(5-{[4-(pyridin-3-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(171) N-(5-{[4-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylkarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-4-chlor-
benzamid,

(172) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(173) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2,4,6-triftlucrobenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(174) 4-chlér-N-[(5- {[4-(2,6-dichlérbenzoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(175) 4-chiér-N-({5-[(4-heptanoylpiperazin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(176) 4-chlér-N-[(5-{[4-(chinolin-8-ylsulfonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
(177) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid,

(178) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(179) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(180) N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(181) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,
(182) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(183) 4-nitro-N-( {5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]Janilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(184) N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yljsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(185) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl}-4-nitrobenzamid,
(186) 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(187) 3-nitro N-{[5-({4-[3-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,
(188) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl}-3-nitrobenzamid,
(189) 3-nitro-N-{[5-( {4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(190) 3-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(191) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-nitrobenzamid,
(192) metyl-3-{[1-({5-[({3-nitrobenzoyl}amino)metyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-yl]-amino } benzoat,
(193) N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-nitrobenzamid,
(194) 3-nitro-N~({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(195) 3-nitro-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(196) 3-nitro-N-{[5-( {4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,
(197) 3-nitro-N~({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-benzamid,

(198) N-{(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl}-3-nitro-benzamid,

(199) 3-nitro-N-{[5-({4-[4-(triflu6rmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,
(200) 3-nitro-N-({5-[(4-{4-[(triflusrmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-
benzamid,

(201) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-3-nitrobenzamid,
(202) N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(203) N-[(5-{[4~(3-chléranilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(204) 4-nitro-N-[(5- {[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(205) 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(triflusrmetyl)anilinopiperidin-1-yl}sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -benzamid,
(206) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-nitrobenzamid,
(207) 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(208) 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(209) 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(210) N-{{5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilinojpiperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-nitrobenzamid,
(211) metyl-3-{[1-({5-[( {4-nitrobenzoyl}amino)metyl]tién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-yl]-amino} benzoat,
(212) 3-{[1-({5-[({4-nitrobenzoyl}amino)metyl]tién-2-y1} sulfonyl)piperidin-4-yl]Jamino} -benzamid,
(213) 4-nitro-N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(214) 4-nitro-N-[(5- {[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl }tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(215) 4-nitro-N-{[5-({4-[2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
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(216) 4-nitro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,

(217) N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(218) 4-nitro-N-{[5-( {4-[4-(rifludrmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2 -ylJmetyl}-benzamid,
(219) 4-nitro-N-({5-[(4- {4-{(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)benz-
amid,

(220) N-{[5~({4-[4-(aminokarbonyl)anilino Jpiperidin-1 -yl}sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-nitrobenzamid,
(221) N-{[5-({4-4-(1 ,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -4-nitrobenzamid,
(222) N-({5-[(4-{ 3-{amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-3-nitrobenzamid,
(223) N-({5-[(4- {3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1 -yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-3-nitrobenz-
amid,

(224) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-nitrobenzamid,

(225) N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl) sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-4-nitrobenz-
amid,

(226) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-yl} metyl)4-nitrobenzamid,

(227) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1 -yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-4-nitrobenzamid,
(228) 3-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfanyljanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyljbenz-
amid,

(229) 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino }piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(230) 3-nitro-N-[(5-{[4~( {3-nitropyridin-2-yl}amino)piperidin-1-ylJsulfony1} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
(231) N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3 -dihydro-2-benzoti¢n-5-yl)amino]piperidin-1-y1} -sulfonyl)tién-2-yl]me-
tyl}-3-nitrobenzamid,

(232) N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5 -ylamino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-nitrobenz-
amid,

(233) 3-nitro-N-[(5-{ [4-(2-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(234) 3-nitro-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(235) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(236) 3-nitro-N-{[5-( {4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(237) 3-nitro-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(238) N-({5-[(4-{[3-chlér-5(triflubrmetyl)pyridin-2-yl]amino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-3-
-nitrobenzamid,

(239) N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(240) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl] sulfonyl}tién-2-ylymetyl]-3-nitrobenzamid,

(241) 3-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1 -yl}sulfonyl)tién-2-yl}metyl}-benzamid,
(242) 3-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]benzamid,

(243) 4-nitro-N-{(5-{[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(244) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -4-nitrobenzamid,
(245) 4-nitro-N-[(5-{[4-({3-nitropyridin-2-yl} amino)piperidin-1 -yl]sulfonyl}tién-2-yl)-metylJbenzamid,
(246) N-((5-{[4-(2,3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-4-nitrobenz-
amid,

(247) 4-nitro-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]benzamid,

(248) 4-nitro-N-{(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(249) N-[(5-{[4-( 3-terc-butylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitro-benzamid,

(250) 4-nitro-N-{[5-({4-[3~( 1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(251) 4-nitro-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(252) N-({5-[(4-{[3-chlér-5-(trifluérmetyl)pyridin-2-yl]amino} piperidin-1 -yDsulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-4-
-nitrobenzamid, )

(253) N-[(5-{[4-([1,1'"-bifenyl]-3-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(254) N-[(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-nitrobenzamid,

(255) 4-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylmetyl } -benzamid,
(256) N-[(5-{[4-(2-aminoanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(257) 3-nitro-N-[(5-{[4~(pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1-ylJsulfonyl } tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(258) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yljmetyl} -3-nitrobenzamid,
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(259) N-({5-[(4-{2-nitro-4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-
metoxybenzamid,

(260) 3-nitro-N-[(5- {[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(261) 3-nitro-N-({5-[(4- {[4-(trifluérmetyl)pyrimidin-2-ylJamino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(262) N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-nitrobenzamid,
(263) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-3-nitrobenz-
amid,

(264) N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(265) 3-nitro-N-[(5-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -tién-2-yl)metyl]-
benzamid,

(266) 4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(267) N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,

(268) N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(269) 2-hydroxy-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(270) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-3-metoxybenzamid,
(271) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-ylymetyl]-2-hydroxybenzamid,
(272) N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -3-nitrobenzamid,
(273) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(274) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3~(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(275) N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilinolpiperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylmetyl} -3-metoxybenzamid,
(276) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-nitrobenzamid,
(277) 3-metoxy-N-{[5-( {4-[3-(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl } benzamid,
(278) 3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl}-metyl} benzamid,
(279) N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino piperidin-1-yl} sulfony1)tién-2-yl)metyl}-3-metoxybenzamid,
(280) metyl-3-({1-[(5-{[(3-metoxybenzoyl)amino]metyl} tién-2-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)benzoat,
(281) N-{[5-({4-[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -3-metoxybenzamid,
(282) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(283) N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(284) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-yl]-metyl} -benzamid,
(285) N-({5-[(4-{2-nitroanilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(286) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -3-metoxybenzamid,
(287) N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylmetyl}-3-metoxybenzamid,
(288) N-[(5-{[4-(3-chlbranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(289) N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(290) 3-metoxy-N-({5-[(4-{4-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid,

(291) N-({5-[(4- {3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenz-
amid,

(292) N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} -metyl)-3-metoxy-
benzamid,

(293) 3-metoxy-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl } metyl)-
benzamid,

(294) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-3-metoxybenzamid,

(295) 3-metoxy-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-
benzamid, .

(296) N-[(5-{[4-(4-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl}-3-metoxybenzamid,

(297) 3-nitro-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]tién-2-yl } metyl)benz-
amid,

(298) 4-nitro-N-({5-[(4-{3-[(triflusrmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,

(299) N-[(5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(300) 3-metoxy-N-[(5- {[4-(pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-benzamid,
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(301) N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-yl)amino]piperidin-1 -yl} sulfony)tién-2-yljmetyl} -3-metoxybenzamid,
(302) N-[(5-4[4-({ 3-nitropyridin-2-yl} amino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,
(303) N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3 -dihydro-2-benzotién-5-yl)amino]piperidin-1-yl}-sulfonyl)tién-2-yl]me-
tyl}-3-metoxybenzamid,

(304) N-[(5-{[4-(2.3-dihydro-1H-indén-5-ylamino)piperidin-1 -yl]sulfonyl} tién-2-yl)-metyl]-3-metoxybenz-
amid,

(305) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-y]] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(306) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1 -yl]sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(307) N-[(5-{[4-(3-terc-butylanilino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(308) N-({5-[(4-{[3-chlér-5-(triflusrmetyl)pyridin-2-ylJamino jpiperidin-1-yl)sulfonyl]-tién-2-yl} metyl)-3-
-metoxybenzamid,

(309) 3-metoxy-N-{[5-({4-[3-(1,3-0xazol-5-yl)anilino]piperidin-1 -yl}sulfonyl)tién-2-yl]metyl} -benzamid,
(310) N-[(5-{[4-([1,1"bifenyl] -3-ylamino)piperidin-1-ylJsulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,
(311) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-yl] sulfonyl}tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(312) 3-metoxy-N-{[5-({ 4-[3-(morfolin-4-sulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl}-benz-
amid,

(313) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(2-fenyletyl)piperidin-1-y]] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(314) N-{(5-{[4-(3-benzylanilino)piperidin-1-y1] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(315) 3-metoxy-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-y]] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,

(316) 3-metoxy-N-({5-[(4-{ (4-(triflusrmetyl)pyrimidin-2-yl]amino} piperidin-1-yl)-sul fonyl]tién-2-y1} me-
tyl)benzamid,

(317) N-[(5-{[4-(3-cyklohexyl-4-hydroxyanilino)piperidin-1 -ylJsulfonyl} tién-2-y1)-metyl]-3-metoxybenz.-
amid,

(318) N-({5-[(4-{3-[(butylamino)sulfonyl]anilino} piperidin-1 -yDsulfonyl]tién-2-y1} -metyl)-3-metoxybenz-
amid,

(319) N-[(5-{[4-(3-etylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2 -yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(320) 3-metoxy-N-[(5-{ [4-(5,6,7,8-tetrahydronaftalén-1-ylamino)piperidin-1-yl]-sulfonyl} tién-2-ylmetyl]-
benzamid,

(321) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-y1] sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-5-nitro-1 H-pyrazol-3-
-karboxamid,

(322) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ylpiperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-oxo-1,2-dihydropy-
ridin-3-karboxamid,

(323) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-tioxo-1,2-dihydro-
pyridin-3-karboxamid,

(324) N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3,4-dihydroxybenz-
amid,

(325) N-[(5-{[4~(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-pyridin-2-karboxamid,
(326) N-[(5-{[4-(hexyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-3-metoxybenzamid,

(327) N-({5-[(4-heptanoylpiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-3-metoxybenzamid,

(328) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl Jbenzamid,

(329) 4-chlér-N-[(5- {[4-(3-chléranilino)piperidin-1-yl)sulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid,

(330) 4-chlér-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyl]-benzamid,

(331) 4-chi6r-N-{[5-({4-[3~(trifluérmetyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furylmetyl} -benzamid,

(332) 4-chlér-N-{[5-({4-[3-(dimetylamino)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -benzamid,
(333) 4-chl6r-N-{[5-( {4-[3~(metylsulfonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -benzamid,
(334) 4-chlor-N-{[5-({4-[3-(metylsulfanyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furyl]-metyl } -benzamid,
(335) 4-chl6r-N-{[5~( {4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} -4-chlérbenz-
amid,

(336) metyl-3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl} -2-furyl)sulfonyl]piperidin-4-yl} -amino)benzost,
(337) 3-({1-[(5-{[(4-chlérbenzoyl)amino]metyl}-2-furyl)sulfonyl]piperidin-4-yl} amino)-benzamid,

(338) 4-chlér-N-({5-[(4-{3-nitroanilino} piperidin- 1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benzamid,

(339) 4-chlér-N-[(5-{[4-(2-metoxyanilino)piperidin- 1-yl]sulfonyl} -2-furyl)metyljbenzamid,

(340) 4-chlér-N-{[5-({4-[2-(trifludrmetyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyl]metyl}-benzamid,

(341) 4-chlér-N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benzamid,
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(342) 4-chlér-N-[(5-{[4-(4-chl6ranilino)piperidin-1-yljsulfonyl} -2-furyl)metyl]benzamid,
(343) 4-chlor-N-{[5-({4-[4-(triflusrmetyl)anilino]piperidin- 1-yl} sulfonyl)-2-furyl]metyl} -benzamid,
(344) 4-chl6r-N-({5-[(4-{4-trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benz-
amid,
(345) N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)-2-furylJmetyl} -4-chlérbenzamid,
(346) 4-chiér-N-{[5-({4-[4-(1,3-ditiolan-2-yl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)-2-furyl]-metyl} benzamid,
(347) N-({5-[(4-{3-[amino(imino)metyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-4-chlérbenzamid,
(348) 4-chlér-N-({5-[(4-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-benz-
amid,
(349) N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl} metyl)-4-chlérbenzamid,
(350) 4-nitro-N-({5-[(4- {3-[(trifluérmetyl)sulfanyl]anilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]-2-furyl } metyl)benz-
amid,
(351) 4-chlér-N-({5-[(3-{3-[(trifluérmetyl)sulfonyl]anilino} pyrolidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benz-
amid,
(352) 4-chlér-N-({5-[(4- {3-[(trifludrmetyl)sulfonyl]anilino } azepan- 1 -yl)sulfonyl]tién-2-yl } metyl)benzamid.
17. Sulfénamidovy derivat podla naroku 11, vybrany zo skupiny, ktora zahfiia:
4-chlor-N-[(5-{[4-(2,4-difluérbenzoyl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
4-chlér-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-benzamid,
N-({5-[(4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)-4-chlérbenzamid,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)-piperidin-1-yl|sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
N-[(5-{[4-(1 H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-4-chlérbenzamid,
4-chlor-N-{[S5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-yl} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -benzamid,
4-chlor-N-[(5-{[4-(4-chléranilino)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl Jbenzamid,
4-chlér-N-({5-[(4-{3-[(2-hydroxyetyl)sulfonyl]anilino } piperidin- 1 -yl)sulfonyl]tién-2-yl} metyl)benzamid,
N-{[5-({4-[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin-1-y1} sulfonyl)tién-2-ylJmetyl} -4-chlér-benzamid,
4-chlér-N-[(5-{[4-(1-naftoyl)piperazin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyljbenzamid,
4-nitro-N-[(5-{[4-(3-metoxyanilino)piperidin-1-yljsulfonyl } tién-2-yl)metyl}benzamid,
metyl-3-{[1-({5-[( {4-nitrobenzoyl} amino)metyl]jtién-2-yl} sulfonyl)piperidin-4-ylJamino}-benzoat,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl} tién-2-yl)metyl]-2-hydroxybenzamid,
N-({5-[(4-{2-nitroanilino} piperidin-1-yl)sulfonyl]tién-2-y1} metyl)-3-metoxybenzamid.
18. Pouzitie sulfénamidovych derivatov veobecného vzorca (I)

Ar’ I N—(CH,)—Ar*—S0;—Y
X

’

R @
s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme, ako si enantioméry, diastereoméry ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli,
v ktorych
Ar' je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, volitel'ne substituované C;-Cs-alkylou, C,-Ce-alkoxy, C,-Cq-alke-
nylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C,-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C;-Cs-
-tioalkoxy skupinou,
Ar? je tienylova aleo furylova skupina,
X je O alebo S;
R' je vodik alebo C,.¢-alkylova skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny pit aZ Sest &lenny s Ar';
n je celé ¢islood 0 do §;
Y je v ramci vieobecného vzorca (I) nesubstituovana alebo substituovana 4 aZ 12-Clenna nasytena cyklicka
alebo bicyklickd alkylova skupina, obsahujiica najmenej jeden dusikovy atdm, pri¢om jeden dusikovy atém v
ramci uvedeného kruhu vytvéara vizbu so sulfonylovou skupinou vo véeobecnom vzorci (I) a tak vytvara sul-
fonamid,
priCom vyraz ,substituovany“ znamena, ze uvedené skupiny moéZu byt substituované s 1 aZ 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktora obsahuje C,-Cg-alkyl, C;-Cs-alkylaryl, C-C¢-alkylheteroaryl, C,-C¢-alkenyl,
C,-Ce-alkinyl, primarnu, sekundarnu alebo terciérnu aminoskupinu, alebo kvartérme amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, pri¢om uvedena substitiicia mézZe
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zahfiiat’ aj situacie, pri ktorych dochddza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajic tak
laktamy, laktény, cyklické anhydridy, acetaly, tioacetaly alebo aminaly,
s vyli¢enim (2-{ [2-(benzoylaminomety])tiofén]-5-su1fony1}—1,2,3,5,6,7-hexahydro—N,N—dipropylcyklopent-
[flizoindol-6-aminu,
na vyrobu lieku na lie¢enie neurénovych portich vratane epilepsie, Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej
choroby, Parkinsonovej choroby, chor6b sietnice, poSkodenia miechy, trazu hlavy.

19. Pouzitie sulfénamidovych derivatov vieobecného vzorca (I)

Ar’ ” N—(CH,)—Ar*—S0;—Y
X

’

R @
s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme, ako st enantioméry, diastereoméry, ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli,
v ktorych
Ar' je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, volitePne substituované C,-Cs-alkylou, C,-Cs-alkoxy, C,-Cs-alke-
nylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C,-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C,-Cs-
-tioalkoxy skupinou,
AT’ je tienylové alebo furylova skupina,
XjeOalebo S;
R' je vodik alebo C,.¢-alkylova skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny pit aZ Sestélenny s Ar';
n je celé ¢islo od 0 do 5;
Y je v ramci vieobecného vzorca (I) nesubstituovana alebo substituovana 4 az 12 ¢lennd nasytena cyklicka
alebo bicyklicka alkylova skupina, obsahujica najmenej jeden dusikovy atém, pricom jeden dusikovy atém v
ramei uvedeného kruhu vytvéara vizbu so sulfonylovou skupinou vo vieobecnom vzorci (I) a tak vytvara sul-
fonamid,
priom vyraz ,.substituovany* znamend, Ze uvedené skupiny mézu byt substituované s 1 aZ 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktora obsahuje C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkylaryl, C,-Cs-alkylheteroaryl, C,-Cs-alkenyl,
C,-Ce-alkinyl, primarnu, sekundarnu alebo terciérnu aminoskupinu, alebo kvartéme amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
Xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, priom uvedena substiticia méZe
zahfiat’ aj situacie, pri ktorych dochédza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajic tak
laktamy, laktény, cyklické anhydridy, acetaly, tioacetaly alebo amindly,
s podmienkou, Ze
ak X je kyslik a Y je 4 aZ 8 ¢lenna nasytena cyklick alkylova skupina, obsahujtica jeden alebo dva dusikové
atémy; uvedené Y nemoze byt’ substituované skupinou -(C=0)N(R,R') v polohe o vzhP'adom na sulfénami-
dovy dusik,
na vyrobu lieku na lieCenie autoimunitnych ochoreni vratane sklerézy multiplex, zapalovych &revnych ocho-
reni (IBD), reumatoidne;j artritidy, astmy, septického Soku, rejekcie transplantatu.

20. Pouzitie sulfonamidovych derivatov vieobecného vzorca (1)

Ar' H N—(CH,)—Ar*—S0;—Y
X

’

R M
s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme, ako sd enantioméry, diastereoméry, ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli,
v ktorych .
Ar'je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, voliteI'ne substituované C,-Cs-alkylou, C,-Cs-alkoxy, C,-Cs-alke-
nylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C,-Cs-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C;-C-
-tioalkoxy skupinou,
Ar? je tienylové aleo furylova skupina,
XjeOalebo S;
R' je vodik alebo Cy.-alkylové skupina, alebo R' tvori nasyteny alebo nenasyteny paf aZ Sest’ dlenny s Ar';
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n je celé Cislo od 0 do 5;
Y je v ramci vieobecného vzorca (I) nesubstituovand alebo substituovana 4 az 12-Clennd nasytena cyklicka
alebo bicyklicka alkylova skupina, obsahujiica najmenej jeden dusikovy atém, pri€om jeden dusikovy atém v
ramci uvedeného kruhu vytvara vizbu so sulfonylovou skupinou vo vieobecnom vzorci (1) a tak vytvéra sul-
foénamid,
priom vyraz ,substituovany* znamen4, Ze uvedené skupiny méZu byt’ substituované s 1 aZ 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktora obsahuje C,-Cg-alkyl, C,-Cs-alkylaryl, C,-Cs-alkylheteroaryl, C,-Cs-alkenyl,
C,-Cg-alkinyl, primarnu, sekundamu alebo terciému aminoskupinu, alebo kvartéme amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, priCom uvedena substitiicia mbZe
zahffiat’ aj situdcie, pri ktorych dochadza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvarajic tak
laktamy, laktény, cyklické anhydridy, acetaly, tioacetaly alebo aminaly,
s podmienkou, Ze
ak Y je skupina piperidinoskupina alebo pyrolidinoskupina, substituovana v polohe B vzhl'adom na piperidi-
novy alebo pyrolidinovy dusik skupinou benzo[5,6]cyklohepta[1,2blpyridin, alebo benzo[5,6]cyklohept-
(3,4)én[1,2b]pyridin, pricom Ar” je tienyl, X je kyslik, R' je vodik a n je 1, Ar' nemdZe byt fenylova skupi-
na;
s vylidenim N-[[5-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-(1 H-imidazol-4-yl-metyl)-3-(fenylmetyl)-4H-1,4-benzo-
diazepin-4-yl]sulfonyl]-2-tienyl]-metylJbenzamid a jeho hydrochloridu,
na vyrobu lieku na lieenie rakoviny vratane rakoviny prsnikov, kolorektalnej rakoviny, pankreatickej rako-
viny.

21. PouZitie sulfénamidovych derivatov v§eobecného vzorca (I)

Ar’ | T (CH,)—Ar*—S07—Y

X R

O

s ich geometrickymi izomérmi, v opticky aktivnej forme, ako su enantioméry, diastereoméry ako aj vo forme
racematov a farmaceuticky pripustnych soli,

v ktorych

Ar' je fenyl, pyridyl, pyrazol, tienyl, furyl, voliteIne substituované C;-Ce-alkylou, C;-Cs-alkoxy, C,-Ce-alke-
nylovou, C,-Cs-alkinylovou, amino, acylamino, aminokarbonylovou, C;-Cg-alkoxykaronylovou, arylovou,
karboxylovou, kyano skupinou, halogénom, hydroxy, nitro, sulfonylovou, sulfoxy, acyloxy skupinou, C;-Ce-
-tioalkoxy skupinou,

Ar? je tienylova alebo furylové skupina,

X je O alebo S;

R' je vodik alebo C)-alkylové skupina, alebo R tvori nasyteny alebo nenasyteny pat aZ $est lenny s Ar',

n je celé ¢islo od 0 do 5;

Y je v ramci vieobecného vzorca () nesubstituovani alebo substituovana 4 aZ 12-Clennd nasytena cyklicka
alebo bicyklické alkylova skupina, obsahujiica najmenej jeden dusikovy atom, pri¢om jeden dusikovy atém v
rémei uvedeného kruhu vytvara vizbu so sulfonylovou skupinou vo vieobecnom vzorci (I) a tak vytvéra sul-
foénamid,

pri¢om vyraz ,substituovany* znamend, Ze uvedené skupiny mézu byt substituované s 1 az 5 substituentmi
vybranymi zo skupiny, ktora obsahuje C;-Cs-alkyl, C,-Ce-alkylaryl, C;-Cg-alkylheteroaryl, C,-C¢-alkenyl,
C,-Ce-alkinyl, primarnu, sekunddrnu alebo terciérnu aminoskupinu, alebo kvartéme amoniakové skupiny,
acyl, acyloxy, acylamino, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogén, hydro-
xy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, tioalkoxy, trihalogénmetyl, pri¢om uvedena substitiicia moze
zahfilat’ aj situdcie, pri ktorych dochadza k vytvoreniu kruhu medzi susednymi substituentmi vytvérajuc tak
laktamy, laktény, cyklické anhydridy, acetaly, tioacetaly alebo aminaly,

na vyrobu lieku na lieCenie srdcovo-cievnych ochoreni vratane mftvice, artériosklerézy, infarktu myokardu,
myokardidlneho reperfizneho poskodenia.

22. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujici sa tym, Ze obsahuje najmenej jeden sulfon-
amidovy derivat podla ktoréhokol'vek z narokov 2 aZ 17 a farmaceuticky pripustny nosi¢, riedidlo alebo po-
mocni latku.

23. Spbsob pripravy sulfénamidového derivatu podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 17, vyznadu-
juci sa tym,Ze sulfonylchlorid vieobecného vzorca (V)
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ArLﬂ—ll:Jl—(CHz)n—Arz—SOZCI
0

V)

reaguje s aminom v§eobecného vzorca (VII) alebo (VIII)

RY), R%).
_L | g

HN

\_/ L?

(VII) alebo (VII),

kde (R®),, L' a L? sti urdené.

24. Sposob podla néroku 23, vyznadujuci sa tym, ze sulfonylchlorid vieobecného vzorca
(V) sa pripravi:
a) viazanim aminu v§eobecného vzorca (II)

1 2
R'HN—(CH,)-—Ar

(D,
kde Ar* a R' sil urené,
s acylchloridom v§eobecného vzorca (TII)
1
Ar T Cl

0 (1),
kde Ar' je uréené,
za vzniku amidu v8eobecného vzorca (IV)

1

R
1 | 2
Ar—”— N-(CH,).—Ar
0 av)

b) sulfondciou amidu vSeobecného vzorca (IV) za vzniku sulfonylchloridu vieobecného vzorca (V)
1 2
Ar—”—ll:ll (CH,).—Ar—SO0,ClI
o)
V).

Koniec dokumentu
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