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(57)Anotace:

Sulfonamidové derivaty obecného vzorce 1, v némz jednotlivé
obecné symboly maji specificky vyznam, jsou latky, které
mohou modulovat, zejména vyvolavat inhibici JNK a drah

JNK a je tedy moZno je pozit k vyrobg farmaceutickych
prosttedk, které rovnéZz tvofi soucast feSeni a jsou urceny pro
1é&eni riznych chorob nebo poruch, vvolanych abnorméalni
expresi nebo ucinnosti INK, jako jsou poruchy neuron,
autoimunitni choroby, zhoubné nadory a riizna srdecni a cévni
onemocnéni.
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sulfonamidové derivaty

Oblast techniky

Vynalez se tyka sulfonamidcvych derivatu

s farmakologickymi ucinky a také farmaceutickych prostfedkuy,
které tyto derivaty obsahuji. Vynélez se zv143té tyka

sul fonamidovych derivatu s moduladénim, zvlaste inhibiénim
a&inkem na JNK (Jun-kinazu), tyto derivaty jsou pouzitelné
pri léceni a/nebo prevenci poruch imunitniho systému, Jjako
jsou autoimunitni reakce a také poruch neuronového systému.
Soudast vynalezu tvofi také zpUsoby vyroby uvedenych

derivatua.

Dosavadni stav techniky

Apoptdza je komplexni postuir, pIil némz dochézi
k deformaci bunélné membrany a cun&énych organel v pribéhu
programovaneho ghynuti bunky. V criubéhu tohoto postupu bunka

aktivuje program, ktery vede k Zejimu vlastnimu uhynuti a

systematicky se nici. Je mozno pozorovat nasledujicil pochody:

« bun&&ny povrch se zacina deformovat a vydava signaly,
vedouci k fagocytdze. Cela apoptitické bunka se pak rozdélil
na fragmenty ve formé vakuol, vézanych na membranu, které
rychle podléhaji fagocytdze, taxie posdkozeni obklopujici
tkan& je jen minimalni,

. builka se oddeéli od sousednich bunék.

Jadro buiky rovnéz podléeha charakteristickym

morfologickym zmé&nam v pritb&hu samovolného samozniceni bunky,



dochazi ke kondenzaci chromatinu a jadro se specificky 3tépil

na fragmenty DNA.

Uhynuti neuronovych puné&k hraje duleZzitou ulohu pro
zajidténi normalniho vyvoje nervového systému. Je zFejmé, Ze
uhynuti vyvijejicich se neurond zavisi na rozméru cilového
orgénu, ktery mé& byt inervovan. Bufiky se nizsim poctem
synaptickych partnertd uhynou snadnéji ne? bunky, které
vytvofily mnohocCetné synapse. To odrazi postup, pri némz
dochazi k vyvéaZeni relativniho po&tu presynaptickych a
postsynaptickych neuroni pfi vyvoji nervoveho systému.
Pfesto’e se predpoklada, Ze uhynuti nervovych bunék Jje
apoptotické, az v posledni dobé bylo pfi sledovani vyvoje
mozku hlodavcd prokazano, Ze bunky podléhaji apoptdze a tato
skutecnost byla klasifikovéna morfologicky i na zéklade
fragmentace DNA. Vzhledem k tomu, e uhynuti bunék v prubéhu
vyvoje zcela zfejmé& neni patologickym pochodem, uhynuti bunék
ma uréity pozitivni vyznam. K uhynuti neuront dochazi
apoptdzou nebo nekrotickym pochodem po pos$kozeni nervla nebo v
pribéhu neurodegenerativnich onemocnéni. Klicovou ulohu Vv
tomto programovaném uhynutl nervovych bun&k hraje fada
okolnosti a sloZek. Ze sloZek, které vedou Kk apoptdze
nervovych bunék je nutno uvést zejména &Eleny SAPK/JINK z

podskupiny MAP-kinéz (MAPK).

MAPK, to znamend proteinové kinazy, aktivované mitogeny,
jsou kinazy serinu/threoninu, které jsou aktivovany dvoji
fosforylaci na zbytcich threoninu a tyrosinu. U bunék savcu
existuji alespon 3 oddélené, aviak soub&iné pochody, které
ptivadéji informaci, vyvolanou mimobun&&nymi podnéty, k MAPK.

Tyto pochody jsou tvoreny kaskadami kindz, které vedou k
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aktivaci ERK, to znamena extracelularné regulovanych kinaz,
JNK, to znamena c-Jun N-terminalnich kinidz a kinaz p38/CSBP.
Postupy JNK a p38 zahrnuji ptevod extramolekularnich signald
pro stres, kdeZto pochody typu ERK jsou primdrné zodpovédné
za prevod mitogennich a diferenciadnich signald k bunécnému
jadru. Kaskady SAPK predstavuji podskupinu proteinovych
kinaz, aktivujicich mitogeny, tyto kindzy Jjsou aktivovany
riznymi zevnimi podnéty v&etné& poskozeni DNA po ozareni
ultrafialovym svétlem, TNF-alfa, IL-1lbeta, plsobeni ceramidu,
bunécného stresu a reaktivniho kysliku a jsou ruznym zpusobem
specifické. Pfevod signalu pres MKK4/JINK ze skupiny MKK3/p38
vede k fosforylaci indukovatelnych transkripénich faktoru,
c-Jun a ATF2, které pak plsobi jako homodimery nebo
neterodimery zahajeni transkripce efektord proti smeéru

transkripce.

Protein c-Jun je protein, ktery vytvafi homodimery a
heterodimery, napriklad s c-Fos za vzniku transaktivacéniho
komplexu AP, ktery je nezbytny pro aktivaci celé tady gent,
které se udastni zanétlivé odpoveédi, napriklad
metaloproteindzy matrice. JNK byly objeveny pri zjisténi, Ze
razné odlidné podnéty, napriklad ultrafialové svétlo TNF-alfa
stimulujil fosforylaci c-Jun na specifickém serinovém zbytku

na N-terminalnim zakonéeni proteinu.

V publikaci Xie X. a daldi, Strukture, 1998, 6, 8,
983-991 se uvadi, Ze aktivace drah pro ptevod signalu pro
stres je nezbytnéd pro apoptézu neurond, ktera Je vyvolana
odebranim NGF u PC-12 krysy a u krysiho horniho kréniho
ganglia sympatiku SCG. Inhibice specifickych kinaz, zejména

MAP kindzy 3, MKK3 a MAP kindzy 4, MKK4 nebo c-Jun, ¢asti



kaskady MKK4 miZe byt dostatednad pro blokovani apoptdzy, jak
je také uvedeno v publikacich Kumagae, Y. a dalsi, Brain Res.
Mol. Brain Res., 1999, 67, 1, 10-17 a Yang D. D. a dalsi,
Nature, 1997, 389, 6653, 865-870. V prubéhu nékolika hodin
deprivace NGEF u neuron SCG dochazi k vysoké fosforylaci
c-Jun a k vzestupu koncentrace proteinu. Podobné v pripadé
krysich buné&k PC-12, jimZz byl odebrén NGF, dochéazi k aktivaci
JNK a p38, kdezto soulasné dochazi k inhibici ERK. V souladu
s tim jsou my3i JNK3 KO odolné proti apoptdze, vyvolané
excitaci v hippokampu a z tohoto dévodu u nich dochézi po
excitaci k pomérné slabym epileptickym zachvatim ve srovnani
s normalnimi zvifaty, jak bylo popséno v publikaci Nature
1997, 389, 865-870. V posledni dob& se uvadi, Ze signalni
draha JNK se uplatni i pfi proliferaci pundk a mohla by hrat
i dilezitou ulohu v pripadé autoimunitnich onemocnéni podle
publikace Immunity, 1998, 9, 575-58%5, Current Biology, 1999,
3, 116-125 vzhledem k tomu, Ze K t&mto onemocnénim dochéazil

v disledku aktivace a proliferace T-bunék.

prekurzorové CD4™ pomocné buiky Th pro T-bunky
rozpoznavaji specifické komplexy peptidd MHC na buikach,
prezentujicich antigen, APC pres receptor T-bunék, komplex
TCR. Kromé& TCT-zprostfedkovaného signalu se vytvari jeste

dal3i stimuladni signal alespon castelné vazbou CD28, k Jjehoz
expresi dochazi na T-bufikéch na proteiny B7 APC. Kombinace

t&chto dvou signdld vyvoléava expresi T-bunék.

Po proliferaci po dobu 4 az 5 dnt dochazi k diferenciaci
prekurzorovych cD4* T-bunék na efektorové bunky Th, které

zprostfedkuji funkci imunitniho systému. V pribeéhu



diferenciace dochazi k podstatnému reprogramovani exprese

genu.

Na bazi odlisné sekrece cytokinu a odlisnych
imunomoduladnich ucinkd byly definovany dvé podskupiny
efektorovych bunék Th. Jde o butiky Thl, které produkuji
IFNgamma a LT (TNF-beta), nezbytné pro buné&cné
zprosttedkované z4nétlivé reakce. Buiiky Th2 vylucuji IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 a IL-13, ktere zprostfedkuji aktivaci a
diferenciaci B-bunék. Tyto bunky hraji tstfedni Glohu
v odpovédi imunitniho systému. Pochod JNK MAP-kindzy lze
indukovat v efektorovych bunkach Thl, avdak nikoliv v bunkach
Th2 po stimulaci antigenem. Mimo to u JNK1 a JNK2-
deficientnich my$i dochazi k naruseni diferenciace
prekurzorovych bunék CD4'T na efektorové bunky Thl, avsak
nikoliv na bufiky Th2. Z tohoto duvodu bylo v posledni dobé
uzavieno, ze JNK-kinadza hraje duleZitou ulohu ve vyvaZeni
imunitni odpovédi, vyvolané efektorovymi burikami Thl a ThZ, a

to pres JNK1 a JNK2.

Pokud jde o inhibici JNK-kinazy, popisuje mezinarodni
prihlaska WO 98/49188 pouziti lidského polypeptidu, to
znamena proteinu 1 (JIP-1), ktery se dostéava do interakce
s JNK, je biologickym produktem a byl sledovan v pfipadech
pfekonavani poruch, spojenych s apoptdzou. Ptestoze jiZ bylo
potvrzeno, Ze neéktere lidské polypeptidy maji inhibicéni
4&inek na JNK-kinazu, je s jejich pouZitim spojena cela rada
nevyhod:

. 3&inné biopeptidy nebo bioproteiny je mozno ziskat pouze
slositou a nakladnou biosyntézou, ktera zpusobuje Casto

prilis vysokou cenu vysledného produktu,



+ peptidy nesnadno pronikajil membranami a nemusi proniknout
mozkomidni bariéru,

« hlavni nevyhoda pouZitil inhibitort nebo antagonistul
peptidového typu Je nizka biologickd dostupnost pri
perordlnim podani, ktera je disledkem degradace ve stfevech,
takze produkt je nutno podavat parenteralné,

« inhibitory a antagonistické latky typu peptidd jsou Casto
hostitelem rozeznavany Jjako cizorody materidl, jehoZz je nutno

se zbavit, takZe vyvolavajil autoimunitni reakci.

vynélez si tedy klade za kol dat k dispozici pomé&rné
malé molekuly, které by byly v podstaté& prosté svrchu
uvedenych nevyhod, k nimZ dochéazi pri pouZitil peptidd nebo
proteinu, které by viak byly vhodné pro léceni celé rady
chorob, zejména poruch neuronového nebo autoimunitniho
systému. Vyndlez si tedy klade za ukol nalézt chemické latky
s pom&rné& malymi molekulami, které by bylo schopné modulovat,
s vyhodou snizovat nebo vyvolavat inhibici uc¢inku JNK a
jejichz podavéni by mohlo byt pohodlnym zpusobem pPro 1é¢eni
chorob, zprosttedkovanych plisobenim této kinazy. Mimo to si
vynalez klade za ukol navrhnout zpusoby vyroby takovych
chemickych létek s pomérné malymi molekulami. Tyto chemické
latky by mé&lo byt moZné zpracovat na novou skupinu
farmaceutickych prostfedkl pro 1éceni uvedenych chorob,

zejména pro upravu funkce JNK.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvorl sulfonamidové derivaty obecného

vzorce I



Ar ” N— (CH,)—Ar—S05—Y

(1)

kde

arl a Ar? se nezavisle voli ze substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych nebo heterocarylovych skupin,

% zpameni O nebo S, s vyhodou O,

R} znamené atom vodiku nebo C1-Cé6alkyl nebo tvofi spolu s Art
substituovany nebo nesubstituovany 5 az 6-&¢lenny nasyceny
nebo nenasyceny kruh,

n znamené celé &islo 0 az 5, s vyhodou 1 a2z 3 a zvlaste 1,
Y znamena nesubstituovany nebo substituovany 4 az 12-&lenny
nasyceny cyklicky nebo bicyklicky alkyl s obsahem alespon
jednoho atomu dusiku, ptricemZ jeden atom dusiku Vv tomto kruhu
je va&zéan na sulfonylovou skupinu za vzniku sulfonamidu,

za predpokladu, Ze v piipadé, ze Ar! znamena 4-chlorfenyl,

¥ znamend O, R' znamend atom vodiku, Ar? znamenad thienyl a

Y znamené& piperazinovou skupinu, L! ma odlidny vyznam od
difenylmethylové, penzo[l,3]dioxol-5-yl-methylove,
4-methoxyfenolove, 2-hydroxyethylove, methylové,
4-chlorfenylmethylové skupiny a v pripzadé, Ze Y znamena
3-methylpiperazinovou skupinu, mé L' odlidny vyznam od
4-chorfenylmethylové skupiny a v pFipadé, Ze Y znamena
piperazino-3,5-dion, ma L' odlidny vyznam od 2-fenylethylove
skupiny,

2 za daldiho predpokladu, Ze v ptipadé, Ze Ar' znamend



4-chlorfenyl, X znamena O, L' znamenad atom vodiku, Ar? znamena
thienyl a Y znamena piperidinovou skupinu, ptic¢emZ L' znamené
atom vodiku, ma L? odlidny vyznam od 2-hydroxyethylové
skupiny,

za dalsiho predpokladu, Ze Vv pfipadé, Ze Y znamena
piperidinovou nebo pyrrolidinovou skupinu, substituovanou

v poloze beta dusikového atomu piperidinové nebo
pyrrolidinové skupiny benzo[5,6]cyklopta[l,2b]pyridinovou
skupinou nebo benzo[5,6]cyklohept(3,4)en[l,2b]pyridinovou
skupinou, Ar? znamenéd thienyl, X znamena atom kysliku,

r! znamena atom vodiku a n = 1, ma Ar! odlisny vyznam od
fenylové skupiny,

za dal3iho predpokladu, ze v pripadé, Ze X znamend atom
kysliku, R! znamend atom vodiku a n = 1, pticemz Y znamena
piperazinovou skupinu, neni tato piperazinova skupina
substituovana na atomu dusiku v poloze para skupinou,
obsahujici benzamidinovou skupinu nebo jeji chranénou formu,
za daldiho ptedpokladu, Ze Jsou vylouceny nasledujici
slouc¢eniny 2—{[2—(benzoylaminomethyl)—thiofen]—S—sulfonyl}—
—1,2,3,5,6,7—hexahydro—N,N—dipropylcyklopent[f]isoindol—6—
-amin a N—[[S—[[7—kyano—l,2,3,5-tetrahydro—l—(lH—imidazol—4—
—yl—methyl)—3—(fenylmethyl)—4H-l,4—benzodiazepin—3—
—yl]sulfonyl]—2—thienyl]methyl]benzamid a jeho hydrochlorid,
a konedn& za predpokladu, zZe Vv ptipadé, zZe X znamend atom
kysliku a Y znamena 4 a? 8-&lenny nasyceny cyklicky alkyl
obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku, pak Y nenese substituent
(C=0)N(R,R') v poloze alfa na atomu dusiku sulfonamidové

skupiny.

Soudast podstaty vynalezu tvori také farmaceuticky

prosttedek pro 1é&eni neurondlnich poruch a poruch imunitniho



systému, ktery jako svou G&innou slozku obsahuje
sulfonamidové derivaty obecného vzorce I ve svrchu uvedeném

vyznamu.

Podstatu vynalezu tvofi také zplsob vyroby
sulfonamidovych derivatd svrchu uvedeného obecného vzorce I,
ktery spociva v tom, e se neché reagovat sulfonylchlorid

obecného vzorce V
4 2
Ar—g—}r:xl—(cnz)n——m—sozm
(v)

s aminem obecného vzorce VII nebo VIII

[
R%)., R,
L1
/ i\ ;

HN N—L HN

\__J VI L? (vII)

nebo

kde obecné symboly majl svrchu uvedeny vyznam.

sulfonylchlorid obecného vzorce V je mozno ptipravit

vazbou aminu obecného vzorce II
1 S 2
R'HN—(CH,)—Ar ()

kde Ar? a R' maji svrchu uvedeny vyzaam,

s acylchloridem obecného vzorce III

Ar’—rci
o (m)

kde Ar! m& svrchu uvedeny vyznam,
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za vzniku amidu obecného vzorce IV
1
R
4 | 2
Ar——N—(CH,)7—Ar
o) (1v)
ktery se pak sulfonuje za vzniku sulfonylchloridu obecného

vzorce V
1 2
Ar N—(CH.)—Ar—sSo0.Cl -
. é; H ( ZLI 2
W)

Cl~-Céhalkyl ve svrchu uvedenych vzorcich znamena alkyl o
1 az 6 atomech uhliku. Jako priklad téchto skupin je moZno
uvést methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,

terc.butyl, n-hexyl a podobné.

Aryl znamend nenasycenou aromatickou skupinu s uhlikovym
kruhem o 6 aZz 14 atomech uhliku s jedinym kruhem, jako fenyl
nebo s kondenzovanymi kruhy, jako je naftyl. Vyhodnou

arylovou skupinou je fenyl, naf:tyl, fenanthrenyl a podobné.

Cl-Cé6lakylaryl znamen& Cl-Céalkylovou skupinu s arylovym
substituentem véetné benzylové nebo fenethylové skupiny a

podobné.

Hetercaryl znamené monocvklickou heteroaromatickou
sxupinu nebo bicyklickou nebo tricyklickou heterocaromatickou
skupinu s kondenzovanymi kruhy. Zvléstnim pfikladem
hetercaromatickych skupin mlZe byt popfipadé substituovany
pyridyl, pyrrolyl, furyl, thienyl, imidazolyl, oxazolyl,

isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl,
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1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,3-oxydiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3, 4-oxadiazolyl,
1,3,4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl, benzofuryl, [2,3-
—dihydro]benzofuryl, isobenzofuryl, benzothianyl,
benzotriazolyl, isobenzothienyl, indolyl, isoindolyl,
3H-indolyl, benzimidazolyl, imidazo[l,2-alpyridyl,
penzothiazolyl, benzoxazolyl, chinolizinyl, chinazolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, cinnolinyl, naftyridinyl,
pyrido[3,4-blpyridyl, pyrido[3,2-blpyridyl, pyrido[4,3-
blpyridyl, chinolyl, isochinolyl, tetrazolyl, 5,6,7,8~
-tetrahydrochinolyl, 5,6,7,8-tetrahydroisochinolyl, purinyl,

pteridinyl, karbazolyl, xanthenyl nebo benzochinolyl.

Cl-Chalkylheteroaryl znamené Cl-Cé6alkyl s heteroarylovym
substituentem, jako Jje 2-furylmethyl, 2-thienylmethyl,
2-(1H-indol-3-yl)ethyl a podobné.

Alkenyl znamené alkenylove skupiny, s vyhodou obsahujici
2 a? 6 atomt uhliku s alespoft 1 nebo 2 nenasycenymi dvojnymi
vazbami. Vyhodnymi alkenylovymi skupinami jsou ethenyl
(-CH=CH,), n-2-propenyl (allyl, -CH,CH=CHz) a podobné.

Alkinyl znamen& alkinylové skupiny, s vyhodou obsahujici
5 a% 6 atomt uhliku s alespon 1 nebo 2 nenasycenymi trojnymi
vazpbami. Vyhodnymi alkinylovymi skupinami jsou ethinyl

(-C=CH), propargyl (-CH:C=CH) a podobne.

Acyl znamend skupinu obecného vzorce -C(O)R, kde R
-namend Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl, Cl-Cé6alkylaryl nebo
Cl-C6alkylheterocaryl.
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Acyloxyskupina znamend skupinu obecného vzorce -OC(O)R,
kde R znamend Cl-Cé6alkyl, aryl, heterocaryl, Cl-Céalkylaryl
nebo Cl-C6alkylheteroaryl.

Alkoxyskupina znamenéd skupinu -O-R, kde R znamena
Cl-Cé6alkyl, aryl, heteroaryl, Cl-Céalkylaryl nebo
Cl-C6alkylheteroaryl. Vyhodnou alkoxyskupinou je zv1laste

methoxyskupina, ethoxyskupina, fenoxyskupina a podobné.

Alkoxykarbonyl znamend skupinu obecného vzorce -C(0O)OR,
kde R znamena Cl-Cé6alkyl, aryl, heterocaryl, Cl-Céalkylaryl
nebo Cl-Céalkylheteroaryl.

Aminokarbonyl znamend skupinu obecného vzorce -C(O)NRR",
kde R a R’ nezavisle znamenaji atom vodiku, Cl-Céalkyl, aryl,

heteroaryl, Cl-Cé6alkylaryl nebo Cl-Chalkylheteroaryl.

Acylaminoskupina je skupina obecného vzorce -NR{(CO)R",
kde R a R’ nezavisle znamenaji atom vodiku, Cl-Céalkyl,

aryl, heterocaryl, Cl-Céalkylaryl nebo Cl-Céalkylheteroaryl.

Atom halogenu znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo

jodu.

Sulfonyl znamend skupinu -S0,-R, kde R znamend atom
vodiku, aryl, heteroaryl, Cl-Céalkyl nebo Cl-Coealkyl,
substiuovany halogeny, napfiklad skupinu -SO0;-CFs, dadle R

znamena Cl-Cé6alkylaryl nebo Cl-C6alkylheteroaryl.

Sulfoxyskupina je skupina obecného vzorce -S(0)-R, kde R

se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Cé6alkyl, Cl-Cé6alkyl,
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substituovany halogeny, jako —-SO-CFj, aryl, heteroaryl, Cl-
Céalkylaryl nebo Cl-C6alkylheteroaryl.

Thioalkoxyskupina znamend skupinu -S-R, kde R znamena
Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl, Cl-Coalkylaryl nebo
Cl-C6alkylheterocaryl. Vyhodnou thioalkoxyskupinou Je

thiomethoxyskupina, thioethoxyskupina a podobné.

pPokud neni uvedeno jinak p¥i definici jednotlivych
substituentd, mohou byt svrchu uvedené skupiny, jako alkyl,
alkenyl, alkinyl, aryl, heterocaryl a podobné poptipadé
substituovany 1 aZ 5 substituenty, ktere se voli ze skupiny
Cl-C6alkyl, Cl-Céalkylaryl, Cl-C6alkylheteroaryl,
C2-C6alkenyl, C2-Céalkinyl, primérni, sekundarni nebo
terciarni aminoskupina nebo kvarterni amoniova skupina, acyl,
acyloxyskupina, acylaminoskupina, aminokarbonyl,
alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyskupina,
kyanoskupina, atom halogenu, hydroxyskupina, merkaptoskupina,
nitroskupina, sulfoxyskupina, sulfonyl, alkoxyskupina,

thioalkoxyskupina, trihalogenmethyl a podobné.

Tato substituce mtzZe také zahrnovat situace, Vv nichz
substituenty na sousednich atomech uzavZou kruh, takze
vznikaji laktamy, laktony, cyklické anhydridy, ale také
acetaly, thioacetaly nebo aminaly, vytvofené uzavienim kruhu

napfiklad ve snaze ziskat ochrannou skupinu.

Farmaceuticky pfijatelné soli nebo komplexy jsou soli
nebo komplexy svrchu uvedenych sloucenin obecného vzorce I,
které si zachovavaji svou pozZadovanou biologickou uc¢innost.

Jako ptiklady takovych soli je mozZno uveést adic¢ni soli
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s kyselinami, vytvorené s anorganickymi kyselinami, napfiklad
s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou,
fosfore&nou, dusi&nou a podobné, a také soli vytvorené

s organickymi kyselinami, naprikiad s kyselinou octovou,
itavelovou, vinnou, jantarovou, Ziablecnou, fumarovou,
maleinovou, askorbovou, benzoovoy, t¥islovou, pamoovou,
alginovou, polyglutamovou, nafta’ensulfonovou,
naftalendisulfonovou nebo polygaiakturonovou. Uvedené latky
je také moZno podavat ve formeé farmaceuticky pfijatelnych
kvarternich soli, které jsou obecné znamé, specificky jde o
kvarterni amoniové soli obecnéhc vzorce -NR,R",R" %27, kde
R,R’a R’ ~ nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl nebo benzyl
a 7 znamené& ion s opadnym nébojemn, jako zbytek chloridu,
bromidu, jodidu, -O-alkyl, zbytex toluensulfonatu,
methylsulfonatu, sulfonadtu, fosiitu nebo karboxylatu, Jjako
pbenzoatu, sukcinatu, acetétu, glvkolatu, maledtu, maléatu,
fumaratu, citratu, tartratu, askorbatu, cinnamatu, mandlatu

nebo difenylacetatu.

Farmaceuticky u&innym derivitem je jakakoliv sloucenina,
kterd mtZe po podani primo nebo nepfimo uvolnit t&innou léatku

svrchu uvedeného vzorce.

Pfebytek enanciomeru, ee, s tyka produktu, ziskanych
v podstaté& enanciomerni syntézou nebo syntézou, ktera
zahrnuje enancioselektivni stupeid, pficemz se zisk& jeden
7z enanciomerl alespofl v mnozstvi 52 % ee. Jinak se obvykle

ziskavaji racemické produkty, které rovnéZ maji popsanou

t&innost jako inhibitory JunK2 z/nebo 3.
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Neocekavané bylo zjidténo, Ze sulfonamidové derivaty
obecného vzorce I jsou vhodnymi farmaceuticky uc¢innymi
latkami v tom smyslu,

inhibici u&inku JNK, zvlaste JNK2 a/nebo 3.

|

X

1

Ar N

X

R

(CH,)—Ar*—805—Y

(1)

Vhodnymi farmaceuticky ucinn
I jsou zvlasté ty sloudeniny, v nichz
ar! a Ar? nezavisle znamenaji substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo heteroaryl,

¥ znamena O nebo S, s vyhodou O,

ymi latkami obecného vzorce

e udinné moduluji, zvlAasté vyvolavajl

R! znamend atom vodiku nebo Cl-Céalkyl, s vyhodou atom vodiku

nebo tvori substituovany nebo nesubstituovany 5 az 6-&lenny
nasyceny nebo nenasyceny kruh s Ar’,
n je celé &islo 0 az 5, s vyhodou 1 az 3 a zvlasté 1,
Y znamenad nesubstituovany nebo substituovany 4 az 12-&iennyv
nasyceny cyklicky nebo bicyklicky alkyl, obsahujici alespon
jeden atom dusiku, ptricemz tento atom dusiku v kruhu je vézé
na sulfonylovou skupinu vzorce I za vzniku sulfonamidu.

Ve vyhodném provedeni vynalezu znamend Y piperidinovou

nebo piperazinovou skupinu obecného vzorce

R%),y R%).
L‘!
N N—L' N
_/ 2

nebo

n
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V té&chto piperidinovych nebo piperazinovych skupinach se
Ll a 12 nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, substituovany
nebo nesubstituovany Cl-C6alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-C6alkinyl, substituovany nebo
nesubstituovany cyklickyC4-C8alkyl, popripadé obsahujici 1 aZ
3 heteroatomy a popfipadé kondenzovany s arylovou nebo
heteroarylovou skupinou nebo se L' a L? nezavisle voli ze
skupiny substituovany nebo nesubstituovany arvyl,
substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl,
arylCl-C6alkyl, heteroarylCl-Céalkyl, -C(0)-0R?, -C(0)-R?,
—C(0)-NR®'R?, -NR¥'R?, -NR®'C(0)R?®, -NR®'C(O)NR’R’, -(SO)R’%,
- (S0;)R?, -NSO,R®, -SO,NR®'R’.

Substituenty R® a R}’ se nezavisle voli ze skupiny atom
vodiku, substituovany nebo nesubstituovany Cl-Cé6alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany C2-Céalkenyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl, substituovany nebo
nesubstituovany heteroaryl, substituovany nebo
nesubstituovany arylCl-Cé6alkyl nebo substituovany nebo

nesubstituovany heteroarylCl-Cé6alkyl.

R® se voli ze skupiny atom vodiku, substitouvany nebo
nesubstituovany Cl-Cé6alkyl, substituovana nebo
nesubstituovana Cl-Céalkoxyskupina, OH, atom halogenu,
nitroskupina, kyanoskupina, sulfonyl, oxoskupina =0,
sulfoxyskupina, acyloxyskupina nebo thiocalkoxyskupina a

n’ znamena celé ¢islo 0 az 4, s vyhodou 1 nebo 2.



podle daldiho vyhodného provecdeni vynalezu znamena Y

zbytek pyrrolidinu, azepanu nebo 1,i-diazepanu obecného

vzorce
Ry |1 R, R%)..
N N NV———-L1
N g .
nebo nebo

v uvedenych skupindch se L' vcli ze skupiny atom vodiku,
substituovany nebo nesubstituovany Cl-Céalkyl, substituovany
nebo nesubstituovany C2-Céalkenyli, substituovany nepo
nesubstituovany C2-Cé6alkinyl, supstituovany nebo
nesubstituovany cyklickyC4-C8alkyvl, popfripadé obsahujici 1 az
3 heteroatomy a popiipade kondenzovany s arylovou nebo
heteroarylovou skupinou nebo se 1° 2 12 nezavisle voli ze
skupiny substituovany nebo nesubstizuovany aryl,
substituovany nebo nesubstituovany neteroaryl,
arylCl-Céalkyl, heteroarylCl-C6alkyvi, -C (0) -0OR?, -C (0) -R?,
_C(0)-NR®'R?, -NRP'R}, -NR’'C(O)R’, -NR}'C(0)NRP'R?, -(SO)R?,
_(S0,)R?, -NSO,R®, -SO.NR®'R’.

Substituenty R’ a R®" se nezévisle voli ze skupiny atom
vodiku, substituovany nebo nesukszizuovany Cl-Cé6alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany C2-Céalkenyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl,vsubstituovany nebo
nesubstituovany heteroaryl, substituovany nebo
nesubstituovany arylCl-Céalkyl nepo substituovany nebo

nesubstituovany heteroarylCl-C6alkyl.
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R® se voli ze skupiny atom vodiku, substitouvany nebo
nesubstituovany Cl-Cé6alkyl, substituovana nebo
nesubstituovand Cl-Cé6alkoxyskupina, OH, atom halogenu,
nitroskupina, kyanoskupina, sulfonyl, oxoskupina =0,
sulfoxyskupina, acyloxyskupina nebo thioalkoxyskupina a

n’ znamena celé &islo 0 az 4, s vyhodou 0.

Nejvyhodné&jsimi azepanovymi nebo 1,4-diazepanovymi
skupinami jsou ty skupiny, Vv nich? L' znamena skupinu NR®'R?,
kde R® znamena atom vodiku a R’ znamena Cl-Cl2alkyl,

s vyhodou C4-Cé6alkyl, popfipade substituovany cykloalkylovou,

arylovou nebo heterocarylovou skupinou.

V3echny svrchu uvedené arylové nebo heteroaryloveé
skupiny jsou poptipadé substituovany alespon jednim zbytkem
ze skupiny substituovany nebo nesubstituovany Cl-Céalkyl,
jako trihalogenmethyl, substituovanad nebo nesubstituovana
Cl-C6alkoxyskupina, acyloxyskupina, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkinyl, aminoskupina, acylaminoskupina,
aminokarbonyl, Cl-Céalkoxykarbonyl, aryl, karboxyskupina,
kyanoskupina, atom halogenu, hydroxyskupina, nitroskupina,

sulfonyl, sulfoxyskupina nebo Cl-Cé6thiocalkoxyskupina.

1! a 1L? mohou také spoled&né tvorit 4 az 8-Clennou
nasycenou nebo nenasycenou cyklickou alkylovou nebo
heteroalkylovou skupinu, mtZe jit napfiklad o zbytek
triazolinu, tetrazolinu, oxazolinu, isoxazolinu, oxazolu nebo
isoxazolu. Ve vyhodném provedeni tvori ! a L? spolu 5 aZ
6-&lenny nasyceny cyklicky alkyl obsahujici 2 az 3 atomy

dusiku.
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Vyndlez zahrnuje také geometrické isomery, opticky
aktivni formy, enanciomery, diastereomery slou¢enin obecného
vzorce I i jejich racematy a také farmaceuticky prijatelné

soli a farmaceuticky udinné derivaty té&chto latek.

Vyhodnymi substituenty Ar' a Ar? ve vzorci I jsou
substituenty, které se nezadvisle voli ze skupiny fenyl,
thienyl, furanyl, pyridyl, poptipadé substituované
substituenty ze skupiny substituovany nebo nesubstituovany
Cl-Céalkyl, jako trihalogenmethyl, substituovana nebo
nesubstituovanad Cl-Céalkoxyskupina, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-C6alkinyl, aminoskupina, acylaminoskupina,
aminokarbonyl, Cl-Céalkoxykarbonyl, aryl, karboxyskupina,
cyanoskupina, atom halogenu, hydroxyskupina, nitroskupina,
sulfonyl, sulfoxyskupina, acyloxyskupina,
Cl-Céthioalkoxyskupina. Nejvyhodnéj$im vyznamem pro ar' je
substituovany fenyl, napfiklad 4-chlorfenyl, nitrofenyl,
hydroxyfenyl, alkoxyfenyl, pyridyl, 3,4-dihydroxyfenyl,
thioxodihydropyridin nebo jeho tautomery, a také pyrazol,
nejvyhodnéjsim vyznamem pro Ar’ je nesubstituovany nebo

substituovany thienyl nebo furanyl.

V ptipadé, Ze Ar' znamena 4-chlorfenyl, nitrofenyl,
hydroxyfenyl, alkoxyfenyl, pyridyl, 3,4-dihydroxyfenyl,
thioxodihydropyridin nebo jeho tautomer, nebo pyrazol,
znamend X s vyhodou atom kysliku, R! znamena atom vodiku,

n =1 a Ar? znamend thienyl nebo furanyl.
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7v143té vyhodné provedeni vynalezu se vztahuje na ty
sulfonamidové derivaty, v nichZ Y znamend substituovany nebo

nesubstituovany piperidinovy zbytek obecného vzorce
6
R )n'

HN
M)

kde R®, n’, L' a L2 maji svrchu uvedeny vyznam.

Ve velmi vyhodném provedeni se vynadlez tyka
sulfonamidovych derivatd obecného vzorce I, kde ar! znamené

4-cnlorfenyl, X znamend atom kysliku, rR! znamenad atom vodiku,

n =1, Ar? zamend thienyl a Y znamené& skupinu
1
L
N
2
L

kde L2 znamena atom vodiku a L' znamenad 5-¢lennou cyklickou
skupinu obsahujici 3 heteroatomy, S vyhodou jde © triazolovy
kruh, s vyhodou kondenzovany se substituovanou nepo
nesubstituovanou arylovou skupinou, napriklad benzotriazol,

nebo L° znamena —C(O)—R3 nebo -NHR®.

Arylové nebo heteroarylové skupiny Jsou poptipade
supstituovany substituenty ze skupiny atom halogenu,
hydroxyskupina, nitroskupina, sulfonyl, naptiklad

trifluormethylsulfonyl.
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priklady sulfonamidovych derivatt

obecného vzorce I je moZno uvést nasledujici sloucCeniny:

4—chloro—N-[5—(piperazin—l—sulfonyl)—thiofen—2~yl—methyl]—

~-penzamid,

4—Chloro—N—{5—[4—(3—Trifluoromethanesulfonyl-fenylamino)—

—piperidin—l—sulfonyl]—thiofen—Z-ylmethyl}—benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—pyridin—Z—ylpiperazin—l-yl)sulfonyl]thien—

-2-yl}imethyl)benzamid,

4—chloro—N—[(5—{{4—(4—fluorobenzoyl)piperidin—l—

—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N—-{ [5-({4-[4

—(trifluoromethyl)fenyl]piperazin—l—

—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—{Z—nitrofenyl}piperazin-l—

—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—{4—nitrofenyl}piperazin—l—

—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,

4—chloro—N—[(5—{[4-(2—furoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien-Z—

-yl)methyl]benzamid,

4—chloro—N—[(5—{[4—(4—hydroxyfenyl)piperazin—l—

—yl]sulfonyl}thien-2—yl)methyl]—benzamid,

4—chloro—N—[(5—{[4-(2—oxo—2—pyrrolidin—l—ylethyl)piperazin—l—

—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4—chloro—N—[(5—{[4—(2-morfolin—4-yl—2—oxoethyl)piperazin—l—

—yllSulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,

4—chloro~N—[(5—{[4—(pyridin—4—ylmethyl)piperazin—l—

—yl]Sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro—N—[(5—{[4—(2—thien—2—ylethyl)piperazin-l—

—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4—chloro—N—[(5—{[4—(3,5—dimethoxyfenyl)piperazin—l—

—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
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4—chloro—N—[(5—{[4—(cyklohexylmethyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—methoxyfenyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—({S—[(4—benzylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4—
-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(Z—fenylethyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—fluorobenzyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-kyanofenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
d-chloro-N-{[5-({4-[4-chloro-3-
—(trifluoromethyl)fenyl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien-Z—
-ylimethyl}benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—piperidin—1—ylpropyl)piperazin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{4-chloro—2—nitrofenyl}piperazin—l—
—yl)Sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(6—methylpyridin—2—yl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-({5-[ (4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
N—({5—[(4—benzoylpiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—oxo—2,3—dihydro—lH—benzimidazol—l—
—yl)piperidin—l—yl]sulfonyl}-thien—Z—yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—benzylpiperidin—1—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—4—
-chlorobenzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—oxo—1—fenyl—1,3,8—triazaspiro[4.5]dec—8—

—yl)sulfonyl]thien—z-yl}methyl)benzamid,
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4-chloro—N—{[5—({4—[2—(methylanilino)—2—oxoethyl]piperazin—1—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4-[hydroxy(difenyl)methyl]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—kyanopyrazin—2—yl)piperazin—l-
—yl]sulfonyl}thien-2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{5;nitropyridin—2—yl}piperazin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)—thien—2—yl}methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—“
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(trifluoromethyl)pyridin-2-
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro-N-[ (5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-benzamid,

methyl 5—{4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—7—(trifluoromethyl)thieno[3,2—
-blpyridin-3-karboxylat,

ethyl 2—{4-[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—5—kyano—G—methylnikotinét,
4—chloro—N—{[5—({4—[5—kyano—4,6—bis(dimethylamino)pyridin—Z—
—yl]piperazin—l—yl}—sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[6—methyl—2-(trifluoromethyl)chinolin—4—
—yl]piperazin—l—yl}sul—fonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
terc.butyl 4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—karboxylét,

kyselina 2—{4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—8—ethyl—5—oxo—5,8—
—dihydropyrido[2,3—d]pyrimidin—6—karboxylové,

kyselina 7—{4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z—



-yl)sulfonyl}piperazin—l—yl}—1—ethyl-6—fluoro—4—oxo—l,4—
—dihydro[l,8]naftyridin—3—karboxylové,

kyselina 7—{4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—1—ethyl—6—fluoro—4—oxo—l,4—
-dihydrochinolin-3-karboxylova,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,3—dihydro—l,4—benzodioxin—2—
—ylkarbonyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyllbenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[(ZE)—3—fenylprop—2—enyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4—chloro-N-[ (5-{[4-(3,4,5-trimethoxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)—methyl]benzamid,
N—[(S—{[4—(4—terc.butylbenzyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]-4-chloro-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-fluorofenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-hydroxyfenyl)viperazin-1-
—yl]Sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[4-(trifluoromethyl)pyridin-2-
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(5-kyanopyridin-2-yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

terc.butyl 1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
-yl)sulfonyl]piperidin—4—ylkarbamét

4—chloro-N- ({5-[ (4-fenylpiperazin-1l-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}imethyl)benzamid,

4-chloro-N-{[5- (piperidin-1l-ylsulfonyl)thien-2-
~yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(1—naftyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
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-2-yl)methyl]lbenzamid,
4-chloro-N-[(5-{[4-(3,4-dichlorofenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro-N-{[5-({4-[3-(trifluoromethyl)fenyl]piperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-{ [5- ({3-hydroxy-4-[3-
—(trifluoromethyl)fenyl]piperidin—l—yl}sulfonyl)—thien—Z—
-yl]lmethyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-methylfenyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]-penzamid,
N—[(5—{[(lR,4R)—5—benzyl—2,5—diazabicyklo[2.2.1]hept—2—
-yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
N-{(5-{[4- (benzyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]}-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—chlorodibenzo[b,f][1,4]oxazepin—ll—
—yl)piperazin—l—yl]sulfonyl}—thien—2—yl)methyl}benzamid,
N- (4-chlorofenyl)-2-(5-{[4-(2-0ox0-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-y.]}sulfonyl}thien-2-
-yl)acetamid,
4—chloro—N-({5—[(4—hydroxypiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
-yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(4—acetylfenyl)piperazin-l—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]-4-chloro-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3,5-dichlorcoyridin-4-yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-methoxyfervl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien~2—yl)methyl]—benzamid,
N—({S—[(4—benzyl—4—hydroxypiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—4—chloro—benzamid,
N*{[5~({4—[(2—terc.butyl—lH—indol—S—yl)amino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}-4—chlorobenzamid,
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4-chloro-N-{[5-({4-[ (fenylacetyl)amino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yl]-methyl}benzamid,

4-chloro-N-{ (5-{[4- (tetrahydrofuran-2-ylkarbonyl)piperazin-1-

-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzanid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (6-chloropyridin-2~yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chlorofenyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyllthien-2-yl)methyl]-benzamid,
N-[(5-{[4-(2H~1,2,3-benzotriazol-2-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—chloroben2amid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chlorobenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-({5-[ (4-fenoxypiperidin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)benzamid,

N—{[5—({4—[benzyl(methyl)amino]piperidin—l-yl}sulfonyl)thien—

-2-yl]lmethyl}-4-chlorobenzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(2,4-dichlorofenyl)-1H-pyrazol-5-
—yl]piperidin—l—yl}sulfonyl)—thien—Z—yl]methyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(5-thien-2-yl-1H-pyrazol-3-yl)piperidin-1-

-ylisulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzanid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzoyl)piperidin-1-

-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[(5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[5-(4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3-
—yllpiperidin—l—yl}sulfonyl)—thien—Z—yl]methyl}benzamid,

N-({5-[ (4-anilinopiperidin-1-yl)sulfonyl]thien-2-yl}methyl)-

-4-chlorobenzamid,

4-chloro-N-[ (5-{({4-(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)piperazin-

-l-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-fenylethyl)piperidin-1-
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-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4-chloro-N-({5-[ (4-heptylpiperazin-1l-yl)sulfonyl]lthien-2-
-yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-({5-[ (4-octylpiperazin-l-yl)sulfonyl]lthien-2-
-yl}methyl)benzamid,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1l-yl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,
2-(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1l-yl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)-N-(4-chlorofenyl)acetamid,
kyselina 2-{1-[(5-{([(4-chlorobenzoyl)aminolmethyl}thien-2-
-yl)sulfonyl]lpiperidin-4-yl}-2H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylovéa,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(5-chloro-1H-1,2,3-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzamid,
methyl 1-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
-yl)sulfonyllpiperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylat,

methyl 1-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
~-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotriazole-6-
-karboxyléat,

methyl 2-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]lmethyl}thien-2-
-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-2H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylat,

4-chloro-N—-[ (5-{[4~- (6-chloro-1H-1,2,3-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-i-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[5-(trifluoromethyl)-1H-1,2,3-
-benzotriazol-l-yl]piperidin-1-yl}-sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}benzamid,
N-[(5-{[4-(7-aza-1H-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
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-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylova,

kyselina 1-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
-yl)sulfonyllpiperidin-4-yl}-1H-1,2,3-benzotriazole-6-
-karboxylova,

N-[(5-{[4- (2-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (9H-purin-9-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien-Z—yl)methyl]—benzamid,

N-[ (5-{[4~- (6-amino-9H-purin-9-yl)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,

4-chloro-N- ({5-[ (4-{6-nitro-1H-benzimidazol-1-yl}piperidin-1-

-yl)sulfonyllthien-2-yl}imethyl)benzamid,

4-chloro-N-({5-[(4-{5-nitro-1H-benzimidazol-1l-yl}piperidin-1-

-yl)sulfonyl]thien-2-yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

N-[ (5-{[4- (lH-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—benzamid,‘
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(trifluoromethyl)anilinc]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yl]lmethyl}benzamid,
4-chloro-N—{[5-({4-[3-(dimethylamino)anilinolpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2~yl]lmethyl}benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(methylsulfanyl)anilino]lpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yllmethyl}benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-yl}methyl)-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
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3-({1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-Z—
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)benzamid,
4~chloro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{2-nitro-4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{4~-
~[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{2-nitroanilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—benzamid,
N-{[5-({4-[4-(aminokarbonyl)anilino]piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(1,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—
—1—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—[(S—{[4-(3—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—nitro—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (3-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N-{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
N-({S—[(4—{3—[amino(imino)methyl]ahilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—4—chlorobenzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-[(2-
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—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin-l—yl)sulfonyl]thien—
—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(2—aminoanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N- ({5-[(4-{3~
-[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—toluidino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(1,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—[(S—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—Z—yl)methyl]—4—chloro—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[(2,2—dioxido—1,3—dihydro—2—benzothien—S—
-yl)amino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thiei—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—S—ylamino)piperidin—
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
4-chloro—N—[(5—{[4—(4—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—({3~nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
N—{[5—({4—[(3—aminopyridin—2—yl)amino}piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z-yl]methyl}—4-chlorobenzamid,
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N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3-ylaminc)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—é—chlorobenzamid,
N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l-yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—chloro—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(pyrimidin—Z—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N—-{[5-({4-[4- (morfolin-2-

—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien-2—
—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{[4—(trifluor:methyl)pyrimidin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonv;I—thien—Z—

~-ylimethyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—
—l—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyljbenzamid,
N—({S—[(4—{3—[(butylamino)sulfonylﬁanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—ethylanili:“?piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—be:zamid,
4—chloro—N—[(5—{[4-(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—l—
—ylamino)piperidin—l—yl]sulfony;}-:hien—Z—yl)methyl]benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anili:o]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—é—:hlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(chinolin—S—y;amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]-benzamid,
4—chloro-N—[(5—{[4—(chinolin-S—yLanino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—Chloro—N—[(5—{[4—(3—propylfencxyﬁpiperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[(ZE)—3—fenylprop—2—enoyl]piperazin—l-
—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—{4—nitrobenzcyl}piperazin—l—



32

—yl)sulfonyl]thien—2-yl}methyl)—benzamid,
—({5—[(4-benzoylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—
—4-chlorobenzamid,
4—chloro—N-{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)benzoyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(dimethylamino)benzoyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(2- fluorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5-{[4—(2,6—difluorobenzoyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(3- fluorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamld,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—naftoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(l-naftoyl)piperazin- 1-yllsulfonyl}thien-
-2-yl)methyl]benzanid,
4—chloro—N—({5-[(4—{2—nitrobenzoyl}piperazin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid
4-chloro-N-[ (5-{[4-{pyridin-3- ylkarbonyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamld
-[(5-{[4-(2,1,3-benzoxadiazol-5- ylkarbonyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamld,
4-chloro-N-[(5-{[4-(2,4~- ~difluorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thicn—z—yl)methyl]—benzamld
4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,4,6~ ~trifluorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamld,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,6—dichlorobenzoyl)piperazin—l—
-yl]sulfonyl}thien-Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—heptanoylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)benzamid,



4—chloro—N—[(5-{[4—(chinolin-8—ylsulfonyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l-yl)piperidin—l-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
4-nitro-N- ({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl}anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien-2—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—4—nitro—benzamid,
N—[(S—{[4—(1H—l,2,3—benzotriazol-l-yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—nitrobenzamid,
N—[(5-{[4—(1H—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3~
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—4—nitro—benzamid,
N—[(5—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—nitrobenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
N-{[5-({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin~l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}-3—nitrobenzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]-methyl}benzamid,



3—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-2—yl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
N—{[5—({4—[3-(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
3—nitro—N—({5—[(4—{3—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
3-nitro~N—[(5—{[4—(2—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-2—yl]—methyl}benzamid,
3—nitro—Nf({5—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]—3—nitro—benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,

3-nitro-N- ({5-[(4-{4~-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}-3—nitrobenzamid,
N—[(5—{[4—(3—propylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]—3—nitro—benzamid,
N—[(S—{[4—(3—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—nitro—benzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(B—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—

—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,
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N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(B—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
donitro-N-{(5-({4-[3- (methylsulfonyl)anilino]piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
3—{[1—({5—[({4—nitrobenzoyl}amino)methyl]thien—2-
—yl}sulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—benzamid,
4—nitro—N—({5—[(4—{3—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien-2—yl}methyl)benzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(2—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien-Z—yl)methyl]—benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
4—nitro—N—({5-[(4—{2—nitroanilino}piperidin-l—
—yl)sulfonyl]thien—2~yl}methyl)benzamid,
N-[(5~{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl}sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—nitro-benzamid,
4—nitro—N-{[5—({4-[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,

4-nitro-N- ({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4-[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
N—{[5—({4—[4—(1,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
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N—({S—[(4-{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(2—hydroxyethyl)sulfonyl}anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}—methyl)—3—nitrobenzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-3-nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(2—hydroxyethyl)sulfonyl}anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4—nitrobenzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-4-nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)-4—nitrobenzamid,
3-nitro-N-({5-[ (4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3~-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—({3—nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]benzamid,
N—{[5-({4—[(2,2—dioxido—1,3—dihydro-2—benzothien—5—
—yl)amino]piperidin—l—yl}—sulfonyl)thien-2—yl]methyl}—3—
-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—S-ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)-methyl]—3—nitrobenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(2—propylanilino)piperidin—l—
-yl]Sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

3-nitro-N-[ (5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3—nitro—benzamid,



37

3—nitro—N—{[5—({4—[3—(l,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(2—fenylethyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—{[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
-yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—z—yl}methyl)—3—
-nitrobenzamid,
N—[(5—{[4—([1,l‘—bifenyl]—3—ylamino)piperidin—1—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]—3—nitro—benzamid,

3-nitro-N—{[5-({4-[3- (morfolin-4-
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
-yllmethyl}benzamid,
3—nitro—N-[(5—{[4—(3—propylfenoxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(pyrimidin—2—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-benzamid,
N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-2-y1l) amino]lpiperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—({3—nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)—methyl]benzamid,
N—[(S—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—E—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]—4—nitrobenzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(2—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(4—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—4—nitro—benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3-(1,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—1~



—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,
4—nitro-N—[(5—{[4—(Z—fenylethyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thiennZ—yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—{[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—2—yl}methyl)—4—
-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—([l,l‘—bifenyl]—3-ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—nitrobenzamid,
N-[(S-{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—nitro—benzamid,
A-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}benzamid,
N—[(5—{[4—(2—aminoanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl}-3-nitrobenzamid,
3—nitro-N-[(5—{[4—(pyrimidin—2—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—{[5—({4—[(3—aminopyridin—2—yl)amino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,

N- ({5-[(4-{2-nitro-4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
3-nitro-N-[(5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3-nitro-N-({5-[(4-{[4- (trifluoromethyl)pyrimidin-2-
—yl}amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—z—
-yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(3—cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(butylamino)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—nitrobenzamid,
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N—[(5—{[4—(3—ethylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—l—
—ylamino)piperidin—l—yl]sulfonyl}—thien—Z—yl)methyl]benzamid,
4-nitro-N-[ (5-{ [4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]-3-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3-methoxy—benzamid,

2—Hydroxy—N—({5—[(4—{3—
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
—thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl}—3—methoxybenzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—2—hydroxybenzamid,
N—{[5—({4—[4-(1,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin-l-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
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N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—S—methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—B—methoxybenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(2—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—({S—[(4—{3—nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—3—methoxy—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[2—(trifluorcmethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—({S-[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—3—methoxy—benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—S-methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[4—(1,3—dithiolan—2—yl‘anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—S—methoxybenzamid,
N—[(5—{[4—(3—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,
N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperi*in—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy-benzamid,

3-methoxy-N-({5-[ (4-{4~-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]-
~thien-2-yl}methyl)benzamid,
N—({S-[(4—{3—[amino(imino)methyljanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—S—methoxybenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(Z—hydroxyethyl)su;fonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}—methyl}—3—methoxybenzamid,
3-methoxy~-N- ({5-[(4-{3~-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l-yl)sulfonyl]—
—thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—({5—[(4—anilinopiperidin-l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
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-3-methoxybenzamid,

3-methoxy-N- ({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
—thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(4—hydroxyanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,

3-nitro=-N-({5-[ (4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien-2—yl}methyl)benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4-(2—hydroxyanilino)piperidin—l—yl]su;fonyl}thien—Z—
—yl)methyl]-3—methoxy—benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(pyrimidin—Z—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N~{[5—({4—[(3—aminopyridin—2—yl)amino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z-yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
N—[(S-{[4—({3-nitropyridin—2—yl}amino)piperidin-l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[(2,2—dioxido—1,3—dihydro—Z—benzothien—S—
—yl)amino]piperidin—l—yl}sulfonyl)—thien—Z—yl}methyl}-B—
-methoxybenzamid,
N—[(5—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—5—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)—methyl]—3—methoxybenzamid,
3—methoxy—N-[(5—{[4—(2—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien-Z—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(4—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3—methoxy~benzamid,
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N—({5—[(4—{[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—Z—yl}methyl)-3—
-methoxybenzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(l,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—[(S—{[4—([l,l'—bifenyl]—3—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
B—methoxy—N—[(5—{[4—(3—propylfenoxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(morfolin—4—
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}benzamid,
B—methoxy—N—[(5—{[4—(2—fenylethyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l-yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]-3—methoxy—benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—fenylpropyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N-({5—[(4—{[4—(trifluoromethyl)pyrimidin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sul—fonyl]thien—Z—
—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(3-cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—l—
'—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-3—methoxybenzamid,
N—({S—[(4—{3—[(butylamino)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
N—[(5—{[4—(3—ethylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4-(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—l—
—ylamino)piperidin—l-yl]—sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—5—nitro—lH—pyrazole—3—
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-karboxamid,
N—[(S—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]—2—oxo—1,Z—dihydropyridin—B—
-karboxamid,
N—[(S—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—1-yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—2—thioxo—l,2—dihydropyridin—
-3-karboxamid,
N—[(S—{[4-(lH—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3,4-dihydroxybenzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-pyridin-Z—karboxamid,
N—[(S—{[4—(hexyloxy)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
N—({S—[(4—heptanoylpiperidin—l—yljsulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—propylanili:o)piperidin—l—yl]sulfonyl}—
-2-furyl)methyl]lbenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(B—Chloroanili:o)piperidin—l—yl]sulfonyl}—
-2-furyl)methyl]benzamid,
4-chloro—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}—2—furyl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(trifluorome:hyl}anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—Z—furyl]—methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—Z—furyl]—methyl}benzamid,
4—chloro-N—{[5—({4—[3—(methylsulf:nyl)anilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)-Z—furyl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anili:o]piperidin—l—yl}sulfonyl)—
—2—furyl]methyl}—4—chlorobenzamid,
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methyl 3—({1—[(5—{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}—Z—
—furyl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)benzoét,
3—({1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}—2—
—furyl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)—benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{3-nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-2-furyl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2-methoxyanilino)piperidin—l—
-yl]sulfonyl}—2—furyl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N-{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
—2—furyl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}-
—2—furyl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,

4-chloro-N- ({5-{(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-2-furyl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)—
-2-furyllmethyl}-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(l,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin~
—1-yl}sulfonyl)-2—furyl]—methyl}benzamid,
N—({5—[(4—(3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]—2—furyl}methyl)—4—chlorobenzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3~-
-[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-2-furyl}methyl)benzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]—2—furyl}methyl)—4—
-chlorobenzamid,

4-nitro-N-({5-[(4-{3-
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—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]2—furyl}methyl)benzamid,
4-chloro-N-({5-[(3-{3~
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}pyrrolidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3~-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}azepan—l—

—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid.

Nejvyhodnéjsimi slouc¢eninami podle vynalezu jsou
sloudeniny z nasledujici skupiny:
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(fenylacetyl)—1,4—diazepan—1—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—({5—[(4—anilinopiperidin—1—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-4-chlorobenzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
N—[(S—{[4—(lH—benzimidazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4-[3—propylanilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N- ({5-[(4-{3-[(2~-
—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—
-2-yl}lmethyl)benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(l—naftoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
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—Z—yl)methyl]benzamid,
4—nitro—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

methyl 3—{[1—({5—[({4—nitrobenzoyl}amino)methyl]thien—2—
—yl}sulfonyl)piperidin—4—yl]amino}benzoate
N—[(S—{[4—(lH—l,2,3-benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—2—hydrbxybenzamid,
N—({5—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—3—methoxy—benzamid.

Vynalez se zvlasté tyka pouziti sulfonamidovych derivatu
obecného vzorce I pro vyrobu farmaceutickych prostfedkld pro
modulaci, zvlasté sniZeni ucinnosti a? inhibici funkce JNK a
tim i poruch, spojenych s G&innosti té&chto latek, zejména
neuronovych poruch a/nebo poruch imunitniho systému. Vynalez
se rovnéz tyka farmaceutickych prostfedkt s obsahem uvedenych
sulfonamidovych derivétd obecného vzorce I. S vyhodou se
projevuje ucinnost t&chto prostfedkd v oblasti JNK, zv1asté

JNK1 a/nebo 2 a/nebo JNK3.

Jak jiz bylo svrchu uvedeno, jsou slouceniny obecného
vzorce I vhodné pro pouziti k lécebnym G&ellm. Nékolik malo
sloudenin, spadajicich do svrchu uvedeného obecného vzorce I
ji%z je znamo, pricemi devét z nich nemd Zadnou biologickou
ani lé&ebnou t&innost, pokud bylo az do této doby popsano.
Nové sloudeniny podle vynalezu a nékolik malo znémych
sloudenin je vhodnych pro'lééeni poruch autoimunitniho
systému a neuronového systému u savcl, zejména u &lovéka.
Slou&eniny obecného vzorce I jako takové nebo ve formé
farmaceutického prostfedku je mozno pouzit pro modulaci

pochodt, spojenych s JNK, zvlasté k 1lédeni a prevenci poruch,
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spojenych s abnormalni expresi nebo G¢innosti JNK, zvlasté
JNK2 a 3. Tato modulace s vyhodou zahrnuje inhibici plusobeni
JNK, zvlasté JNK2 a/nebo 3. Tato abnormalni exprese nebo
adinnost JNK mlZe byt vyvolana nejruznéjdimi podnéty, jako
jsou napfiklad stres, septicky S$ok, oxidativni stres nebo
pusobeni cytokinl a miZe vést k netizené apoptdze nebo

k autoimunitnim onemocnénim. Z tohoto divodu je moZno
sloueniny obecného vzorce I urit k modulaci uvedenych funkci
a signalnich pochodu. Maze jit o aktivaci, obvykle v3ak jde o
snizeni nebo inhibici uvedenych funkci JNK, zejména v pfipadé
JNK1 a/nebo 2 a/nebo JNK3. Sulfonamidové derivaty obecného
vzorce I je moZno pouZit jako takové nebo v kombinaci

s daldimi latkami s podobnym ucinkem, napriklad s dalsimi

modulatoru funkce JNK.

Specificky je tedy moZno sulfonamidové derivaty obecného
vzorce I pouZit k léCeni nebo prevenci onemocnéni imunitniho
nebo nervového systému v pripadée patologickych stavl, u nichiZ
mize hrat inhibice JNK 2 nebo JNK 3 rozhodujici ulohu. Jde
napriklad o epilepsii, neurodegenerativni choroby v&etné
Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy choroby, Parkinsonovy
choroby, onemocnéni sitnice, poranéni michy, urazy hlavy,
autoimunitni onemocnéni vcetné roztroudené sklerdzy, O
-4nétliva onemocnéni tracniku, IBD, revmatoidni arthritis,
asthma, septicky sok, odmitnuti transplantatu, zhoubné nadory
v&etnd nadord mlécené zZlazy, kolorektalnich nadorl
pankreatickych nadorta a kardiovaskulérnich onemocnéni jako je
mrtvice, mozkova ischemie, arteriosklerédza, infarkt myokardu

nebo poskozeni myokardu po reperfusi.
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Slou&eniny podle vynalezu majli zcela neodekavané dobrou
4&innost jako inhibitory JNKZ a 3. Podle vyhodného provedeni
jsou slouceniny podle vynalezu v podstaté& neucinneé v pripadé
dvou dalsich enzymt, které mohou modulovat apoptdzu, jde ©
enzymy p38 a/nebo ERKZ, které patfi do téZe skupiny jako JNK3
53 3. Sloudeniny podle vynédlezu tedy poskytuji mozZnost
selektivni modulace ucinku JNK a zv143t& moZnost léceni
poruch, spojenych s JNK, pricemZ Jjsou v podstaté neucinné
v ptipadé p38 a ERKZ, takze jde o selektivni inhibitory. Tato
skuteénost je velmi vyznamna vzhledem k tomu, Ze uvedene
enzymy jsou pficinou zcela odlisnych poruch, takze léceni
uréité poruchy vyzaduje pouziti odpovidajiciho selektivniho
1é&iva. Je nutno zdaraznit, Ze aZ dosud nebyly znamy
sulfonamidové derivaty, které jsou pom&rné malymi molekulami,
jako latky, ktereé by mohly byt G&¢inné jako inhibitory kinazy

JNK a drah, které u¢innost tohoto enzymu ovléadajil.

Vynalez se zejmena tykd novych sulfononamidovych
derivatt obecného vzorce I, tO znamenad téch sulfonamidovych
derivat, které dosud nebyly popsany. Spole&nosti CEREP bylo
jiz popséno celkem 9 slouenin tohoto typu, u nichz se viak

neuvadi %&dna mozZnost lécebného pouziti.

Obecné je mozno uvést, Ze latky obecného vzorce I,
popsané spole¢nosti CEREP, jsou ty slouceniny, Vv nichZ Ar'
znamena 4-chorfenyl, X znamena atom kysliku a R* znamena atom
vodiku, Ar? znamené thienylovou skupinu a Y znamena
piperazionovou skupinu, 3-methylpiperazinovou skupinu,
piperazino-3, 5-dionovou skupinu nebo piperidinovou skupinu,

substituovanou nasledujicim zpusobem:
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« v pripadé, ze Y znamend piperazinovou skupinu, pak Lt
znamena difenylmethyl, benzo[1l,3]dioxol-5-ylmethyl,
4-methoxyfenyl, 2-hydroxyethyl, methyl, 4-chlorfenylmethyl,
o v pripadé, zZe Y znamenéd 3-methylpiperazinovou skupinu, pak
L! znamena 4-chlorfenylmethyl,

« v pripadé, Ze Y znamend piperazino-3,5-dionovou skupinu,
pak L} znamena 2-fenylethyl a

« v pripadé, ze Y znamend piperidinovou skupinu, pak Lt

znamend atom vodiku a 1?2 znamen& hydroxyethyl.

Sloudeniny obecného vzorce I, které jiz byly popsany, a
maji lécebné pouziti, Jjsou ty latky, v nichz
« Y znamena piperidinovou nebo pyrrolidinovou skupinu, ktera
je substituovana v poloze beta atomu dusiku sulfonamidové
skupiny jednim substituentem R®, ktery znamena
benzo[5,6}cyklohepta[1,2b]pyridinovou skupinu nebo
benzo[S,6}cyklohept(3,4)en[l,2b]pyridinovou skupinu,
Ar- znamena fenyl, Ar? znamena thienyl, X znamena atom
kysliku, R' znamena atom vodiku, L° a 1L? znamenajl atomy
vodiku a n = 1, tyto latky Jsou uréeny k léceni
proliferativnich onemocnéni podle WO 96/30017,
« ¥ znamena atom kysliku, RY znamenad atom vodiku, n = 1,
Y znamen& piperazinovou skupinu, 1° znamena& substituent,
zahrnujici fenyl, vzdy substituovany benzamidinovou skupinou
—-C (=NH) -NH, nebo chrénénou formou této skupiny, slouceniny je
mozno pouzit jako inhibitory faktoru XA podle WO 99/16751,
¢ dvé daldi slouceniny Jsou viceméné nahodné popséany
v dokumentu WO 97/45403, jde © sloufeninu
2—{[2-(benzoylaminomethyl)—thiofen]—S—sulfonyl}—
—1,2,3,5,6,7—hexahydro—N,N—dipropylcyklopent[f]isoindol—6—
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-znin, ktery je selektivnim ligandem dopaminu D3, v dokumentu
WO 97/30992 je popsén N-[[5-[[7-kyano-1,2,3,5-tetrahydro-1-
-{lH-imidazol-4-yl-methyl)-3-(fenylmethyl)-4H-1, 4~
-benzodiazepin-3-yl]lsulfonyl]-2-thienylimethyl]benzamid &

eho hydrochlorid, ktery je moZno pouZit k inhibici

(-}

farnesyltransferdzy proteina,

+ koneéné slouleniny obecného vzorce I, v nichZz X znamena
atom kysliku a Y znamend 4 aZ 8-E&lenny nasyceny cyxlicky
alkyl, obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku, ptifemZ substituent
vV je vidy substituovéan amidoskupinou v poloze alfa atomu
dusiku sulfonamidové skupiny, tyto latky jsou popséany

v dokumentu WO 98/53814 a je mozZro je pouzit k inhibici

cunééné adhe:ze.

Vynédlez se tedy tyké& svrchu uvedenych sulfonamidovych

cderivatl obecného vzorce I

AF ] N—(CH,)—Ar—S80;—Y

1

X R (0

s vylouCenim uvedenych znamych léatek,

Vynél%; se rovnéz tykd& zpusobu vyroby novych
sulfonamidovych derivatd obecného vzorce I. Tyto latky je
moZno prtipravit ze snadno dostupnych vychozich létek
ndsledujicimi obecnymi postupy. Je z¥ejmé, Ze v pripadé, Ze
isou uvedeny vyhodné podminky postupu, jako reakdni teplota,
doba reakce, molarni mnoZstvi reakénich sloZek, rozpoudtédlo
z podobné, je moZno pouzit i jiné podminky, neni-1li vyslovné
uvedeno jinak. Optimdlni reakéni podminky se mohou ménit

s pouzitim uréitych reakénich sloZek nebo rozpoustédel,



neivhodné&jsi podminky mbZe stanovi:t kaidy odbornik na zékladé

jednoduchych pokusu.

Ve vyhodném provedeni je mozZno sulfonamidové derivaty
obecného vzorce I pripravit tak, Ze se nejprve nechd reagovat

amin obecného vzorce I

2
I Ar’ (m)

R'HN—(CH,)

2 .. . ..
kde Ar? a R! majl svrchu uvedeny Tvznam,

s acylchoridem obecného vzorcs IIC

Ar‘——[—l C
o)

(T)
kde Ar' m& svrchu uvedeny vyznam,
za vzniku amidu obecného vzorce 7
1
R
] I — AP
ATTN—(CHZ)n r
0 v (IV)

Aminy cbecného vzorce II jscui znamé latky nebo je moino
je pfipravit ze znamych sloucenin péZnymi postupy. Vvhodnymi
aminy pro pcuziti jako vychozi litky Jjsou napfiklad thien-2Z-
-ylmethylamin, furan-2-ylmethylarin, pyridyl-2-ylmethylamin a
podobné. Také acylchlcridy obecrého vzorce III se bé&ziné
dodévaji nebo jiZ byly popsany. Vvhodnymi acylchloridy jsou
naptiklad 4-chlorbenzoylchlorid, 4-fluorbenzoylchlorid,
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4-trifluormethylbenzoylchlorid a podobné. V pripadé, ze by
sloudenina je3té& nebyla znama, je moZno acylhalogenid
p¥ipravit reakcl odpovidajici karboxyloveé kyseliny

s halogenidem anorganické kyseliny, jako thionylchloridem,
chloridem fosforitym nebo oxalylchloridem za béznych

podminek.

Reakce se obvykle provadi p¥i pouziti 1 a? 5 molarnich
ekvivalentl anorganického halogenidu kyseliny nebo
oxalylchloridu, v Sisté formé& nebo v inertnim rozpousdtédle,
jako tetrachlormethanu pfi teplote v rozmezi O az 80 °C po
dobu 1 a? 48 hodin. PFi této reakci je take moZzno pouzit

katalyzator, naptiklad N,N-dimethylformamid.

V pripadé&, Ze se pri reakci pouzije acylhalogenid, uvadi
se tato latka typicky do reakce s aminem obecného vzorce II
v pritomnosti vhodné baze, kterd bude vazat kyselinu,
vytvofenou v pribéhu reakce. Z vhodnych bazi je pro toto
pouziti mozZno uvést napriklad triethylamin,
diisopropylethylamin, N-methylmorfolin a podobné. Je také
mo?no pouzit prebytek aminu obecného vzorce II k vazbé

kyseliny, kterd se tvofl v pribéhu reakce.

Je také moZno pouzit pri reakci karboxylovou kyselinu
chloridu vzorce III. Tyto karboxylové kyseliny se obvykle

p&sné dodavaji nebo je mozZno je pripravit znamymi postupy.

Reakce s acylchloridem nebo karboxylovou kyselinou
obecného vzorce III se provadi pfi pouziti jakéhokoliv
b&3ného vazného reak&niho ¢inidla, napfiklad karbodiimidu,

jako bicyklohexylkarbodiimidu, N—(3—dimethylaminopropyl)-N'—



-ethylkarbodiimidu nebo jinych podobnych ¢in ldel, jako Jje

N, N-karbonyldiimidazol nebo PyBOP. Tuto reakci Je mozno také
provadet v pritomnosti znamych prisad, jako jsou
N-hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzytriazol a podobné&, o nichz

je znamo, 2ze usnadiujl vazbu karboxylovych kyselin a aminu.

Vazna reakce pfi pouziti halogenidu kyseliny obecného
vzorce III nebo odpovidajici karboxylové kyseliny se -
s vyhodou provadi pfi teploté 0 a? 6 °C po dobu 1 az 24
hodin. Reakce se typicky provadi v inertnim aprotickém
poléarnim rozpoustédle, jako N, N-dimethylformamidu,
dichlormethanu, chloroformu, acetonitrilu, tetrahydrofuranu a
podobné pfi pouziti 1 a? 5 molarnich ekvivalentd aminu na 1
ekvivalent karboxylové kyseliny nebo jejiho halogenidu. PO
ukon&eni reakce se karboxamid obecného vzorce IV izoluje
p&znymi postupy, jako Jjsou sraseni, chromatografie, filtrace,

destilace a podobne.

Sulfonylchloridy obecnéhovzorce \

Ar——N—(CH,);7—A—S0,Cl
(v)

které se uzivajl pro pfilpravu sulfonylpiperidin nebo
sulfonylpiperazini obecného vzorce I je mozZno pripravit pfi
pouziti bézZného sulfonadniho postupu. Vyhodnym sulfonadénim
G¢inidlem pro pouZiti pfi této reakce je kyselina
chlorsulfonova. Sulfonaéni reakci Je mozno typicky uskuteénit
tak, Ze se na karboxamid obecného vzorce IV phsobi 5 az 10
molarnimi ekvivalenty sulfonacniho reakéniho ¢inidla

v inertnim rozpoudtédle, napriklad dichlormethanu, pEfi
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teploté v rozmezi -70 aZz 50 °C. Kyselina chlorsulfonova se
s vyhodou pfidava pfi teploté -70 °C, piicemz se jako
meziprodukt tvofi sulfonova kyselina. P¥i zvyseni teploty na

20 °C pak mbze vzniknout sulfonylchlorid obecného vzorce V.

pPodle dal3iho vyhodného provedeni, zejméné v pripadé
postupu, ktery nevede k predbé&ziné syntéze sulfohylchloridu
obecného vzorce V je nutno sulfonylpiperidiny a
sulfonylpiperaziny podle vynélezu pfipravit zptusobem, ktery
se provadi v nasledujicich stupnich:
« chrani se aminoskupina sloudenin obecného vzorce II,
. uskuteéni se chlorsulfonylace aromatické skupiny,
+ vytvori se sulfonamidové& funkce,
« oditépi se ochranna skupina,

« ziskany volny amin se podrobi acylacl.

Eminy obecného vzorce II je moZno chranit p¥i pouziti
vhodnych ochrannych skupin pro aminoskupinu za vzniku

meziproduktu obecného vzorce VI

P——l}l——(CHz);—Arz

1
R (V1)

kde P znamenad ochrannou skupinu a ostatni symboly maji svrchu

uvedeny vyznam.

Ochranné skupiny ve vyznamu P, vhodné pro aminoskupinu a
jejich zavedeni 1 odsté&peni je popsano v souhrnné publikaci

T. W. Greene a G. M. Wuts, Protecting groups in Organic
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Synthesis, 3. vydani, Wiley, New vork, 1998 a v literérnich
citacich, uvedenych v této publikzci. Vyhodné jsou ochranné
skupiny, které jsou stalé v kyselém 1 alkalickém prostredl a
které Jje mosno odstranit pfi pouzizi komplexl p¥echodnych
kovi, naptiklad komplex paladia, jde napt. ©
allylkarbamatovou skupinu (Rlloc) nebo o N,N -bisallylovou
skupinu. Dalsi vyhodnou ochrannou skupinou je maleimidové

skupina, ktera Jje stala pri vdech pokusnych podminkéach.

7avedeni takovych skupin Je —~c%no uskutednit reakcl
odpovidajiciho anhydridu pisallylznliditanu nebo allylbromidu
nebo anhydridu kyseliny maleinové v pritomnosti baze,
napfiklad triethylaminu, {:isoprcrvlethylaminu,
N-methylmorfclinu a podobné v aprctickém rozpoustédle,
napriklad N,N-dimethylformanidu, iichlormethanu, chlorformu,
acetonitrilu, tetrahydrofuranu a zodobné pri teploté
v rozmezi 0 aZ 80 °C.

Sloudeniny obecného vzorce . se pak podrobl su fonaci
pri pouziti béine mirné suifonacs za ziskéni sulfonylchloridu

obecného vzorce VII

p—N~(CH) AT 800!
R’ (vi)

Vv typickych ptipadech se pcszupuje tak, Ze sSé na
chranény amin vzorce VI pusobi bazi, Jako n-butyllithiem nebo
terc.butyllithiem v atmosfére inertniho plynu v polérnim
aprotickém rozpoustédle, jako tezrahydrofuranu, etheru nebo

dioxanu pri teploté& -70 az 0 °C o dobu 15 minut az 4 hodiny.
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Na takto vytvofeny anion se pak pusobi S0,CO: nebo s vyhodou
oxidem siriditym tak, Ze se plyn necha probublévat reakéni
smési pri teploté -70 az 20 °C po dobu 5 minut az 1 nodinu.
7iskany sulfonat se pak pfevede in situ na sulfonylchlorid
obecného vzorce VII plsobenim N-chlorsukcinimidu pEZi teploté

0 az 70 °C.

sulfonamidové derivaty obecného vzorce I se pak ptipravi
z odpovidajiciho svrchu uvedeného sulfonylchloridu obecného
vzorce V nebo VII reakci s odpovidajicim cyklickym aminem,
napriklad piperazinovym nebo piperidinovym derivatem obecného

vzorce VIII nebo IX

R%)., (R
| L1
HN N—L' HN

\__/ (VHI) nebo Lz(D{)

nebo s pyrolidinem, azepanen nepbo 1,4-diazepanen obecného

vzZorce

6 8
(R )n' L1 (R )n' ($6)n'
TN
HN HN ! N—-—L1
N , ]
nebo nebo

kde B¢, n’, L' a L? maji svrchu uvedeny vyznam.
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Svrchu uvedené cyklické aminy, zejména aminy obecnych
vzorcl VIII nepo IX se béiZné dodévaji nebo jde o latky, které

je moZno pripravit znamymi postupy.

Piperazinové derividty obecného vzorce VIII je mozZno

pfipravit pfi pouZiti bé&Znych postupd.

Pro L' a/nebo L? ve vyznamu aryl jsou vhodné zpusoby
vyroby popsény v publikaci Tetrahedron Lett. 1996, 37,
8487-8488 a v literarnich citacich, uvedenych v této

publikaci.

Pro L! a/nebo L? ve vyznamu arylCl-Céalkyl je vyhodnym
zpUsobem vyroby reakce odpovidajiciho piperazinu nebo mono-N-

-chranéného piperazinu se slouceninami obecného vzorce X

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

Reakce se obecné provadi v pritomnosti baze, naptfiklad
triethylaminu, diisopropylethylaminu, uhliditanu draselného a
podobné v rozpoudtédle, napfiklad N,N-dimethylformamidy,
dimethylsulfoxidu, N-methylpyrrolidonu, ethanolu,

acetonitrilu pfi teplotd v rozmezi 0 az 100 °C.

Pro L' a/nebo L* ve vyznamu -C(S)~ je daldim vyhodnym

zplsobem vyroby preména sloudenin obecného vzorce XI

/N
HN\_—/N—”—Aryi

()
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pri pouzitli Lawessonova reak&niho &inidla, které umozni
transformaci amidu na thiocamidovou skupinu zpusobem podle

publikace Bull. Soc. Chim. Belgium, 1978, 87, 229.

Sulfonamidy obecného vzorce I se snadno pripravi tak, zZe
se uvede do styku sulfonylchlorid obecného vzorce V s aminem
obecného vzorce VIII p¥i pouZiti vhodné baze pro vazbu
kyseliny, kterd se tvoil v prubéhu reakce. Vhodnou bazi je
napriklad triethylamin, diisopropylethylamin,
N-methylmorfolin a podobneé. Reakce se s vyhodou provadil
v rozpoudtédle, napriklad N,N-dimethylformamidu,
dimethylsulfoxidu, N-methylpyrrolidonu, ethanolu,

acetonitrilu pfi teplot& 0 az 100 °C.

sulfonamidové derivaty obecného vzorce I je moZno ziskat
také z odpovidajiciho sulfonylchloridu obecného vzorce V nebo
VII reakci s piperidinem obecného vzorce IX. Piperidinové
defivéty obecného vzorce IX jsou bé&iné dodavane slouceniny
nebo je moZno je pripravit znamymi postupy. Typicky je mozno
piperidinové derivaty obecného vzorce IX pripravit pfi
pouziti bé&Znych postupu, popsanych napriklad v publikacich J.
Pharm. Sci. 1972, 61, 1316, J. Heterocyclic. Chem., 1986, 23,
73, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1297, US 5106983, WO/9113872
a WO/9606609.

Piperidinové derivaty obecného vzorce IX je mozZno zlskat

zejména nasledujicimi vyhodnymi postupy:

Pro L' ve vyznamu atomu vodiku a v pfripadé, Ze L? znamené

(CHp)p—aryl, kde n = 0, 1 nebo 2 se uskutec¢ni adice
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organokovove sloudeniny, jako Ar’ (CH,)sLi nebo Ar3 (CH;) MgBr na
4-piperidon s jednou ochrannou skupinou s néslednou redukci
takto vytvofrené dvojné vazby, ¢imZ se umoini tvorba sloucenin

obecného vzorce IX.

V pripadé&, ze 12 znamen& -NR-(CHy)n-arvl, kde n =0, 1
nebo 2 je vyhodnym zplisobem vyroby reduktivni aminace

4-piperidonu pfil pouzit i amind typu aryl- (CHz) n»~NR-H.

Dalsim vyhodnym postupem Vv ptipad&, Zze n = 0 je vazna
reakce podle Mitsunoby mezi aktivovanym anilonovym derivatem

obecného vzorce XII

NO

(x3)

a N-chran&nym 4-piperidolem s jednou ochrannou skupinou, tak

jak bylo popsano v Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374.

sulfaminoskupina se pak zbavi ochranné skupiny PpEl

pouziti thiofenolu v pfitomnosti uhliditanu draselného.

vV pripadé, Ze 17 znamena -NR® C(O)R*, _NR?’C (0)NR® R? nebo
NR3802 R}, je vyhodnym zplsobem synteézy sloudenin obecného
vzorce IX reakce béziné dodavaného N-BOC-4- aminopiperidinu
s odpovidajicim acylchloridem, isokyanatem nebo

sulfonylchloridem za péiné uzivanych znémych podminek.
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v pfipad&, Ze L? znamen& -CO-aryl, je moZno sloudeniny
obecného vzorce IX snadno pripravit tak, Ze se nech& reagovat
zvoleny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh nebo kruhy

s meziproduktem vzorce XIII

__;Tr__N Cl

0 0 (XI)

v pritomnosti Lewisovy kyseliny, napriklad chloridu hlinitého
nebo chloridu titanicitého v polérnim aprotickém

ozpoudtédle, napriklad dichlormethanu. Meziprodukt vzorce
XIII je moZno snadno pripravit tak, Ze se nejprve acetyluje
kyselina piperid-4—ylkarboxylové a pak se vytvoril acylchlorid

plsobenim thionylchloridu.

Sulfonamidy obecného vzorce I se snadno pripravi reakci
sulfonylchloridu obecného vzorce V s aminem obecného vzorce
IX v pritomnosti vhodné baze pro vazbu kyseliny, tvorici se
v pribéhu reakce. Vhodnou bazi je napriklad triethylanin,
diisopropylethylamin, N-methylmorfolin a podobné. Reakce se
s vvhodou provadi v rozpoustédle, napfiklad
N, N-dimethylformamidu, dimethylsulfoxiduy,
N-methylpyrrolidonu, ethanolu, acetonitrilu pri teploté O az

100 °C.

sulfonamidy obecného vzorce XIV se snadno pZipravi
reakci sulfonylchloridu obecného vzorce VII s aminem obecneého

vzorce VIII nebo IX v pfitomnosti vhodne baze pro vazbu
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kyseliny, ktera se tvofri pri reakci. Vhodnou bazi je
napriklad triethylamin, diisopropylethylamin,
N-methylmorfolin a podobné. Reakce se S vyhodou provadi

v rozpousdtédle N, N-dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu,
N-methylpyrrolidonu, ethanolu nebo acetonitrilu pfi teploté O
as 100 °C. Pouziti sulfonylchloridu obecného vzorce VII vede
ke vzniku amin@, které je nutno zbavit ochranné skupiny pti

pouziti znémych postupl za 24skanim aminu obecného vzorce XIV

1 2 _cen—
R'HN— (CH,)—Ar—S05Y ()

kde RY, Ar?, Y an maji svrchu uvedeny vyznam.

Derivaty vzorce XIV se pak acyluji popsanymi postupy Pro
ptipravu amidd kondenzaci amind s chloridy kyselin nebo
karboxylovymi kyselinami za svrchu uvedenY@h vyhodnych
podminek, ¢imZ se ziskaji sulfonamidové derivaty obecného
vzorce I. V pfipadé sloudenin obecného vzorce I, V némz Y
znamenad piperazinovy derivat, je moZno pouZit jedtd dalsi
postup, ktery spocCivé v kondenzaci piperazinového derivéatu
obecného vzorce XV

1

Ar———H—‘T——(CHz);—-ArZ——SOZ—N NH

1
X R (XV)

s elektrofilni skupinou L%, kterd se bude volit v zavislosti
na povaze L. Zplsoby a postupy pro uskutecénéni tétd
kondenzace jsou znamé a byly podrobné popsany pri syntéze

N-substituovanych piperazinovych derivati.



62

vV pripadé, Ze svrchu uvedené obecné postupy neni moZno
pouzit pro pripravu nékterych sloulenin obecného vzorce I,
zvoli spréavny postup kazdy odbornik. Napriklad v pripadé, Ze

Ar?

znamenéa fenyl, mé&lo by se vychédzet z bézné dodévaného
4—kyanofenylsulfonylchloridu za pouziti béznych postupl pro
pfipravu sulfonamidovych derivatid obecného vzorce I. Takto
»iskané derivaty je moZno pouzit pro modulaci funkce JNK nebo
signalnich drah, které tuto funkci umoziuji. K tomuto ucelu
se sloudeniny obecného vzorce 1 zpracovavajl na farmaceutické
prostfedky, které uvedené latky obsahuji jako svou uc¢innou
slozku. Tyto farmaceutické prostfedky jsou urceny k 1léceni
rznych svrchu uvedenych poruch farmaceutické prostfedky
podle vynalezu obsahuji slouleniny obecného vzorce I a
farmaceuticky pfrijatelné noside, fedidla nebo pomocné latky.
Vhodné nosic¢e, vhodnéd fredidla nebo pomocné latky v tomto
pripadé mize zvolit kazdy odbornik. Farmaceutické prostredky
podle vynélezu jsou vhodné zejména jako inhibitory JNK,
zejména JNK2 a JNK3 p¥i lécbé poruch imunitniho systému nebo
neuronového systému u savcy, zejména cloveka, uvedené uc¢inné

latky je pfi tom mosno kombinovat s dalsimi a&innymi latkami.

Slou&eniny podle vynédlezu je mozno spolu s bézZné
uzivanymi pomocnymi latkami, fedidly nebo nosici zpracovat na
farmaceutické prostredky a lékové formy, napfiklad na pevné
1ékové formy, jako tablety nebo kapslé, nebo na kapalné
formy, jako roztoky, suspenze, emulze nebo elixiry nebo na
kapsle, plnéné témito kapalnymi prostfedky Vv pripadé
perorélniho pouziti. V pEipadé injek&niho podani se a¢inné
latky zpracovavajl na sterilni injek&ni roztoky pro

parenteralni pouziti vcetné podkoZniho pouziti. Tyto
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farmaceutické prostfedky a lékové formy budou obsahovat
jednotlivé slozky Vv pb&Zném poméru podle predpokléadane celkove

denni davky.

V ptripadé& pouziti k 1é&ebnym ucellm se budou
sulfonamidové derivaty podle vynalezu typicky podavat ve
formé& farmaceutickych prostfedku. Tyto farmaceutické
prostiedky mohou byt pripraveny znamym zptsobem a budou
obsahovat alespofi jednu ucinnou slozku. Obecné se slouCeniny
podle vynalezu podavajli ve farmaceuticky ucinném mnozstvi.
Mno?stvi podané latky musi vidy stanovit odetfujici lékar
v zavislosti na ruaznych okolnostech, napfiklad na léceném
onemocnéni, zvoleném zpisobu podani, na zvolené uc¢inné latce,
véku, hmotnosti a celkovém stavu nemocného, na zavaZnosti
jeho priznakl a podobné&. Farmaceutickée prostfedky podle
vynalezu je moZno podavat riznymi zpusoby véetné podéani
peroralniho, rektalniho, transdermdlniho podkozZniho,
nitrosilniho, nitrosvalového a podani nosni sliznici.

V zavislosti na predpokladaném zpusobu podani se ucinné latky
zpracuji na prostfedky pro peroralni nebo pro injekéni
podéni. Prostfedky pro peroralni podéni mohou mit formu
roztokd, suspenzi nebo sypnych praskd. Béiné&jsi je zpracovani
u¢innych latek na lékové formy, rozdélené na jednotky pro
jednotlivé podani k usnadnéni presného davkovani. Tyto lékové
formy jsou rozdéleny na jednotky s obsahem jednotlivé davky
pro podéni ¢lovéku nebo jinym savcum, takze kazda jednotka
obsahuje predem stanovené mno3stvi udinné latky, nezbytné pro
vyvolani pozadovaného 1é&ebného u&inku, spolu s vhodnymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami. Typické lékove formy
tohoto typu zahrnuji i pfedem naplnéné ampulky nebo injekéni

stfikadky, pilulky, tablety, kapsle a podobné. V téchto
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prostfedcich tvotri sulfonamidovy derivat obecného vzorce 1
obvykle men3i podil, p&sné 0,1 a? 50 % hmotnostnich,

s vyhodou 1 az 40 % hmotnostnich, zbytek tvofi nosneé
prostfedi nebo pomocné latky pro usnadnéni zpracovani na

zvolenou lékovou formu.

Kapalné formy pro peroralni podani mohou obsahovat
vhodné vodné nebo nevodné prostredi s obsahem pufri,
suspenznich ¢inidel, barviv, latek pro uUpravu chuti a
podobné. Pévné formy mohou obsahovat kromé& U&inné latky
nejrazn&jsi pomocné latky, naptiklad pojiva, Jjako jsou
mikrokrystalickd celuldza, tragakanthovad guma nebo zelatina,
skrob nebo laktdza, desintegracni Cinidla, jako je kyselina
alginové, Primogel nebo kukufiény Skrob, kluzné latky, jako
stearan hofe&naty nebo koloidni oxid kfemidity, sladidla,
jako je sachardza nebo sacharin, nebo latky pro upravu chuti,
jako je matova silice, methylsalicylat nebo pomerancova

pfichut.

Injeké&ni prostredky Jjsou typicky zaloZeny na sterilnim
fyziologickém roztoku, popripadé s fosfatovym pufrem nebo na
jiném nosic¢i, vhodném pro injekéni podani. Jak jiZ bylo
svrchu uvedeno, také v téchto prostfedcich tvori
sulfonamidové derivéty obecného vzorce I men3i podil, obvykle
0,05 az 10 % hmotnostnich, zbytek tvoti nosi¢ a pomocné

latky.

Svrchu popsané slozky pro peroralni nebo injekéni podani
byly uvedeny pouze Jjako reprezentativni prostfedky. Dalsim
materialy a také zpusob zpracovani je moZno nalézt v souhrnné

publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences, c&éast 8, 17.
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vydani, 1985, Marck Publishing Company, Easton, Pennsylvania.
Sloudeniny podle vynédlezu je také moZno podivat ve formé pro
prodlouZené uvolnéni a&inné latky nebo v systému pro toto
prodlouZzené uvolnéni. Popis takovych material® a systéml je

moino nalézt v téZe publikaci.
praktické provedeni vynalezu bude osvétleno
nasledujicimi priklady, které vdak nemaji slouzit k omezeni

rozsahu vynalezu.

priklady provedeni vynalezu

Protokol 1
P¥iklad 1. Zplsob vyroby 4-chloro-N-[5-(piperazin—-1-
sulfonyl)—thiofen—Z—ylmethyl]—benzamid vzorce 1

4-chloro-N-thiofen-2-ylmethylbenzamid vzorce la

Roztok 0,114 mol 4—chiorobenzoylchloridu v 50 ml
bezvodého methylendichloridu se v prub&hu 30 minut prida za
michani k roztoku 0,137 mol 2-aminomethylthiofenu a 0,25 mol
ipy,NEt ve 200 ml methylendichloridu pti teploté 0 °C. Vytvori
se pevnéd biléd léatka a reak&ni smés se v prubéhu 1 hodiny
nechd zteplat na teplotu mistnosti. Pak se smés zredi 200 ml
methylendichloridu, 2krat se promyje 0,1 N vodnym roztokem
HCl a vysudi siranem hofelnatym. Odpafenim rozpoustédla se ve
vyt&zku 98 % ziska 28 g vysledného benzamidu ve formé bilé

pevné latky s teplotou tani 153 az 154 °C.
ly NMR (CDCls) & 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, 1lH), 7,22 (d, J=5,27 Hz, 1H),



66

7,16 (dd, J=3,39, 5,27 Hz, 1H), 6,62 (br d, 1H), 4,98 (d,
J=5,65 Hz, 2H).

5—({[l—(4—chlorofenyl)—methanoyl]—amino}—methyl)—thiofen—Z—

-sulfonylchlorid vzorce 1b

20,1 ml, 198 mmol kyseliny chlorosulfonové v 80 ml
methylendichloridu se po kapkach pfidé k roztoku 10 g,
40 mmol slouceniny la v 500 ml methylendichloridu pfi teploté
_80 °C. Smés se necha v pribé&hu 5 hodin zteplat=na teplotu
mistnosti. Pak se reakini smés vlije do ledu a rychle se
extrahuje methylendichloridem. Organicka vrstva se vysuSi
siranem hotednatym a rozpousStédlo se odpati do sucha, gimZz se
ve vyté&zku 63 % ziska 8,8 g vysledného sulfonylchloridu 1b
s teplotou tani 133 az 135 °C.

l§ NMR (DMSO-d6) & 9,21 (t, J=6,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,67
Hz, 2H), 7,53 (d, J=8,67 Hz, 2H), 6,91 (d, J=3,39 Hz, 1H),
6,77 (d, J=3,39 Hz, 1H), 4,53 (d, J=3,77 Hz, 2H) .

4—chloro—N—[5—(piperazin—l—sulfonyl)—thiofen—Z—ylmethyl]—

benzamid vzorce 1

Roztok 1 g, 2,9 mmol slouceniny lb Vv 0,5 ml DMF a 2 ml
methylendichloridu se pfi teploté& 0 °C pomalu pfida k roztoku
985 mg, 11,4 mmol piperazinu Vv 11 ml methylendichloridu.
Reakéni smés se 2 hodiny micha v prubéhu této doby doséhne
teploty mistnosti. Pak se reakéni smds promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vysu$i siranem
hotednatym. Po odpafeni rozpoustédla se ve vytézZku 62 % ziska

1,76 g vysledného produktu vzorce lc.
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1y NMR (DMSO-d6) & 9,38 (t, J=5,27 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,67
Hz, 2H), 7,56 (d, J=8,67 Hz, 2H), 7,46 (d, J=3,77 Hz, 1H),
7,18 (d, J=4,14 Hz, 1H), 4,67 (d, J=6,03 Hz, 2H), 2,66 az
2,84 (m, 8H).

P#iklad 2. Zplsob vyroby 4-chloro-N- {5-[4-(3-
—trlfluoromethansulfonylfenylamlno)plperldln 1- sulfonyl]

-thiofen-2-ylmethyl}-benzamid vzorce 2

K michanému roztoku 580 mg, 1,88 mmol 4-((3-

—trifluoromethansulfonyl)fenylamino)piperidinu a 1,46 ul,
8,6 mmol diisopropylethylamidu ve 250 ml methylendichloridu
se prida 600 mg, 1,71 mmol sloudeniny 1b v 15 ml smési
DMF/CH,Cl, v pomé&ru 1:3. Po 3 hodinadch se reak&ni smés promyje
0,1 N roztokem HCl a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a pak se vysu3l siranem hotednatym. Rozpoustedlo se
odpatri a odparek se zfiltruje ptes silikagel pfi pouziti
sm&si cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 1:1 jako eluéniho
inidla. Timto zptsobem se ve vyté&Zku 79 % ziska 840 mg
produktu vzorce 2 jako bila pevnéd latka s teplotou téani 198
az 199 °C.

ly NMR (DMSO-d6) & 9,38 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,6 Hz,
2H), 7,45 az 7,33 (m, 4H), 7,28 (4, J=7,9 Hz, 1H), 7,006 (d,
J=3,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,90 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,69 (t,
J=5,6 Hz, 1H), 4,68 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,00 (s, b, Hz, 1H),
3,71 (d, J=12,1 Hz, 2H), 3,32 (s, b, 1H), 2,62 (dd, J=12,1
Hz, 2,26 Hz, 2H), 2,11 (d, J=13,56 Hz, 2H), 1,65 az 1,48 (m,
2H). M/Z APCI: 622,2 (M+1), 620,1 (M-1).

Elementarni analyza pro CzqHz3ClF3N30533

vypoclteno C 46,34 H 3,73 N 6,75 %

nalezeno C 46,05 H 3,84 N 6,69 %
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Sloudeninu vzorce 2 je moZno syntetizovat je3té dalsim

zplisobem v kapalné fazi.

Ve zkumavce Alltech®™ s objemem 4 ml se protfepéava
1 ekvivalent aminu se 4 ekvivalenty NMM, vazaného na polymer
v 1,2 ml smé&si CH,Cl,/DMF. Po 15 minutéch se prida 1 ml (1,2
ekvivalentu) zasobniho roztoku slouceniny lb ve smési
CH,Cl,/DMF a reakZ&ni suspenze se protfepe. Po 3 hodinach se
prida jesté 0,4 ekvivalentu pryskyfice Aminomethyl Merryfield
a reakdni sm@&s se protfepava pfes noc. Pak se roztok
zfiltruje, pryskyfice se promyji 3krat methylendichloridem a
rozpoust&dlo se odpari pfi stfedni teploté pfi pouZitil

vakuové odstfedivky Savant Speed vac® v prib&hu 1 hodiny.

Obdobnym zptsobem jako ve svrchu popsanych prikladech se
ziskaji také slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce.
V tabulce jsou uvedeny jednotlivé latky pod svymi Cisly,
pri¢emZ je uvedena hmotova spektroskopie a udaje, ziskané
pomoci HPLC.
Podminky HPLC C8 symetrie a-MeCN, 0,09 $ TFA, 0 aZ 100 %
(10 min), C18 b-MeCN, 0,09 % TFA, 0 a%z 100 % (20 min),
c-MeCN, 0,09 % TFA, 0 az 100 % (30 min) .

Hmotové spektrum APCI
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Priklad

Nazev

HPLC
t. mist.

Cisto-
ta

M-+1

HPLC | Hmotové | Hmotové
gradient | spektrum | spektrum

M

4-chloro-N- ({5-[ (4-pyridin-2-
-ylpiperazin-1-yl)-
-sulfonyl])thien-2-
-yllmethyl)benzanid

17.

87

97

c 477

475

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4~-
—fluorobenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

15.

33

4-chloro-N-{[5-({4-[4-

- (trifluoromethyl) fenyl]-
-piperazin-1-
-ylisulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

15.

82

93

b 545

543

4-chloro-N-({5-[(4-{2-
-nitrofenyl}piperazin-1-
-yl)sulfonyllthien-2-
—yl}methyl)benzamid

14.

43

99

b 521

519

4-chloro-N-({5-1(4-{4-
-nitrofenyl}piperazin-1-
-yl)sulfonyl]lthien-2-
—yl}methyl)benzamid

13.

99

93.3 b 522

520

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
-furoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]benzamid

11

.76

82

b 494

492

4-chloro-N-{ (5-{[4-(4-
~hydroxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]benzamid

11.

98

78

b 492

490

10

4-chloro-N-[(5-{[4-(2-0ox0o-2-
-pyrrolidin-1-
-ylethyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

11.

05

90

b 511

509

11

d-chloro-N-[(5-{[4-(2-
-morfolin-4-yl-2-oxoethyl) -
-piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien-2—
—yl)methyl]—benzamid

10.

44

89

b 527

525
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i2

4-chloro-N-[ (5-{[4-(pyridin-4-
—ylmethyl)piperazin—l—
-yllsulfonyl}lthien-2-
-yl)methyl]benzamid

11.

62

89

491

489

13

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-thien-2-
-ylethyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyljthien-2-
—yl)methyl]benzamid

14.

58

90

510

508

14

4-chloro-N-[(5-{[4-(3,5-
-dimethoxyfenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

14.

04

93

536

534

15

4-chloro-N-[ (5-([4-
—(cyklohexylmethyl)piperazin—
—l—yl]sulfonyl}thien—2—”
-yl)methyllbenzamid

17.

27

88

496

494

16

4-chloro-N-[(5-{[4-(2-
-methoxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

14,

59

88

506

504

17

N-({5-[ (4-benzylpiperazin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

14

.75

82

490

488

18

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2~-
~-fenylethyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

10

.27

93

504

502

19

4-chloro-N-[(5-{[4-(4-
-fluorobenzyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

14.

82

91

508

506

20

4-chloro-N-[(5-{[4-(2-
~kyanofenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

14.

14

87

501

499

21

4-chloro-N-{[5-({4-[4-chloro-
-3-(trifluoromethyl) -
~-fenyl]piperazin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

16.

49

94

578.5

576.5

22

4-chloro-N-[ (5-{[4- (3~
-piperidin-1l-ylpropyl)-
-piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl] -benzamid

.87

95

525

523
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23

4—chloro—N—({5—[(4—{4—chloro—
—2—nitrofenyl}—piperazin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)benzamid

15.

38

99

555.5

553.4

24

4-chloro-N—[ (5-{[4-(6-
—methylpyridin—Z—yl)piperazin—
—1—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]benzamid

91

491

489

25

4-chloro-N- ({5-[ (4-hydroxy-4-
-fenylpiperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)benzamid

12.

84

94

491

489

26

N—({5—[(4—benzoylpiperidin—1—
—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

14.

35

90

503

501

27

4—chloro-N—[(5—{[4—(2—oxo—2,3—
—dihydro—lH—benzimidazol—l—
-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

12.

22

93

531

529

28

N- ({5-[ (4-benzylpiperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

16.

03

93

489

487

29

4-chloro-N- ({5-[ (4-oxo-1-
—fenyl—l,3,8—triazaspiro—
—[4.5]dec—8—yl)sulfonyl]thien—
-2-ylimethyl)benzamid

13.

14

89

545

543

30

4-chloro-N-{[5-({4-[2-
—(methylanilino)—2—oxoethyl]—
-piperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

.86

97

547

545

31

4-chloro-N-{[5-({4-
—[hydroxy(difenyl)methyl]—
-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—2—
-yllmethyl}-benzamid

15.

36

96

581

579

32

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-
—kyanopyrazin—Z—yl)piperazin—
—1-yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]benzamid

13.

06

86

503

501

33

4-chloro-N- ({5-[(4-{5-
—nitropyridin—Z—yl}piperazin—
-1-yl)sulfonyl]thien-2-
—yl}methyl)benzamid

13

.76

76

522

520
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[ [4-chloro-N-{[5- ({4~ [3-chloro-
-5—(trifluoromethyl)—pyridin—

34 |-2-yl]lpiperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—2—
—yl]methyl}benzamid

16.

32

90

579.5| 577.6

4-chloro-N—-{[5-({4-([5-
—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
35 -yllpiperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}-benzamid

14.

88

80

545

543

4-chloro-N-{[5-({4-[3~
-(trifluoromethyl)pyridin—Z—
36 |-yllpiperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

14.

63

.95

545

543

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,4~-
—difluorobenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]benzamid

37

14,

72

95

539

537

methyl 5-{4-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino]-
-methyl}thien-2-

38 —yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—
-7-(trifluoromethyl) -
thieno[3,2-blpyridin-3-
-karboxylat

16.

13

93

659

657

ethyl 2-{4-[(5-{[(4-
—-chlorobenzoyl)aminolmethyl}-
39 |-thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin-l—yl}—
—5—kyano—6—methylnikotinét

14.

97

89

588

586

4-chloro-N—-{[5-({4-[5-kyano-
-4,6-bis(dimethyl-

40 —amino)pyridin—Z—yl]piperazin—
—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}benzamid

12

.79

85

588

586

4—chloro—N—{[5—({4—[6—methyl—
—2—(trifluoromethyl)—chinolin—
41 |-4-yllpiperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}benzamid

15.

88

96

609

607

terc.butyl 4-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino] -

42 |-methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—
~-karboxylat

14.

04

94

500

498
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kyselina 2-{4-[(5-{[(4-
—chlorobenzoyl)amino]methyl}—
thien—Z—yl)sulfonyl]piperazin—
—l—yl}—8—ethyl—5—oxo—5,8—
-dihydropyrido[2, 3~
—d]pyrimidin—6—karboxylové

12.9

73

615

44

kyselina 7-{4-[(5-{[(4-
chlorobenzoyl)amino]lmethyl}-
-thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—
-1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-
—dihydro[l,8]naftyridin—3—
-karboxylova

13.05

87

634

632

45

kyselina 7-{4-[(5-{[ (4~
—chlorobenzoyl)amino]methyl}-
-thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—
-1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-
—dihydrochinolin—3—karboxylové

13.1

96

633

631

46

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,3~-
-dihydro-1, 4-benzodioxin-2-
-ylkarbonyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

13.5

95

562

560

47

4-chloro-N-{[5-({4-[(2E) -3~
—fenylprop—Z—enyl]—piperazin—
-1-yl}sulfonyl)thien-2-
-ylimethyl}-benzamid

10.65

93

516

514

48

4—chloro-N-{ (5-{[4-(3~-
-fenylpropyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—
-yl)methyl]benzamid

10.61

97

518

516

49

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3,4,5~
-trimethoxyfenyl)-piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl] -benzamid

90

566

564

50

N-[(5-{[4-(4~-
—terc.butylbenzyl)piperazin-1-
—yl]—sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

11.81

95

546

544

51

4-chloro-N-[(5-{[4-(4-
—fluorofenyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-

—yl)methyl]benzamid

14.93

90

494

492
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d-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
—hydroxyfenyl)piperazin-l—
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

12.

93

492

490

4-chloro-N-{[5-({4-[4-

- (trifluoromethyl)pyridin-2-
-yl]piperazin-1-
—yl}sulfonyl)thien—z—
—yl]methyl}benzamid

53

14.

42

91

545

543

A-chloro-N-[ (5-{[4-(5-
—kyanopyridin—z—yl)piperazin—
-1-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

54

13.

15

94

502

500

terc.butyl 1-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino] -
-methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—
-ylcarbamate

55

13.

77

98

514

512

4-chloro-N-({5-[(4-
-fenylpiperazin-1-
-yl)sulfonyl]-thien-2-
-ylimethyl)benzamid

56

14.

18

94

476

474

4-chloro-N-{[5-(piperidin-1-
-ylsulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}benzamid

57

13.

13

96

399

397

4-chloro-N-[(5-{[4-(1-
-naftyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]benzamid

58

16.

75

526

524

4-chloro-N-[(5-{[4-(3,4~
-dichlorofenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

59

16.

48

81

545

543

4-chloro-N-{[Z-({4-[3~

- (trifluoromethyl) fenyl] -
-piperazin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

60

15.

86

93

544

542

4-chloro-N-{[5-({3-hydroxy-4-
-[3-(trifluoromethyl)-
~-fenyl]lpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

61

14.

79

95

559

557

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
-methylfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—

62

15.

64

79

490

488
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-yl)methyl]benzamid

N-[ (5-{[ (1R, 4R)-5-benzyl=-2, 5~
—diazabicyklo[Z.2.1]—hept—2—
-yl]lsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—4—chloro—benzamid

63

.51

97

502

500

N-{ (5-{[4-

- (benzyloxy)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

64

15.

08

93

505

503

d-chloro-N-{ (5-{[4-(2-
-chlorodibenzol{b, f1[1,4]1-

65 |-oxazepin-11l-yl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

12.

86

94

627.5

625.6

-ox0-2,3-dihydro-1H-

66 |-benzimidazol-1-yl)piperidin-
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)acetamid

N—(4—chlorofenyl)—2—(5—{[4—(2—

12.

76

84

531

529

4-chloro-N-({5-[(4-
-hydroxypiperidin-1-
-yl)sulfonyl]—thien—2—
-ylimethyl)benzamid

67

10.

35

95

415

413

N-[(5-{[4-(4-
—acetylfenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}-thien-2-
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

68

13.

96

518

516

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3,5-
—dichloropyridin-4-yl)-
69 |-piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

13.

89

92

546

544

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3~-
-methoxyfenyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

70

14

.24

89

506

504

N-({5-[ (4-benzyl-4-
-hydroxypiperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)-4-chlorobenzamid

71

13

.72

92

505

503

N—{[5—({4—[(2—terc.butyl—lH—
-indol-5-yl)amino]-piperidin-
-1-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—4—chlorobenzamid

72

11.

97

585

583

73

12.

61

88

532

530
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4-chloro-N-{[5- ({4~

- [ (fenylacetyl)amino] -

qs—piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien-2-

-yllmethyl}benzamid

4—chloro-N-[(5-{[4-

- (tetrahydrofuran-2-

74 |-ylkarbonyl)-piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl] -benzamid

10.

87

94

498

496

4-chloro-N-[(5-{[4-(6-
-chloropyridin-2-yl)piperazin-
—1—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]benzamid

75

14.

93

95

511

509

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-
-chlorofenyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]lbenzamid

76

91

510

508

N-[ (5-{[4-(2H-1,2,3~
-benzotriazol-2-yl)piperidin-
-l-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-chlorobenzamid

77

.57

89

516

514

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-
-chlorobenzoyl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

78

.99

92

.1

537

535

4-chloro-N- ({5-[(4-
-fenoxypiperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)benzamid

79

72

491

489

N-{[5-({4-

- [benzyl (methyl)amino]-
piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—
-2-yllmethyl}-4-chlorobenzamid

80

93.

518

516

4-chloro-N-{[5-({4-[3-(2,4-
-dichlorofenyl)-1H-pyrazol-5-
81 |-yl]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}benzamid

92.

609

607

d-chloro-N-[ (5-{[4-(5-thien-2-
-yl-1H-pyrazol-3-yl)piperidin-
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]lbenzamid

82

.93

93.

547

545

83

.48

90.

6

573

571
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-pentamethylbenzoyl) -
-piperidin-1-

Xs —yl]sulfonyl}thien—Z—

-yl)methyl]-benzamid

4-chloro-N-[(5-{[4-(2,3,4,5,6-

4-chloro-N-[ (5-{[4-

84 -yl]sulfonylithien-2-

-yl)methyllbenzamid

—(fenylacetyl)—l,4—diazepan—1—

.83

94.5 a

532

530

4—chloro-N-{[5-({4-[5-(4~
—methoxyfenyl)—1H—pyrazol—3—
85|-yl]lpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}benzamid

.72

92.7 a

571

-499

86 —yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

N-({5-[(4-anilinopiperidin-1--

.84

91 a

490

488

d-chloro-N-[ (5-{[4~(3-fenyl-
-1,2,4-thiadiazol-5-

87 |-yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]}-benzamid

.76

98.7 a

560

558

4-chloro-N-[ (5={[4-(2-
—fenylethyl)piperidin-1-
-yl}sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]jbenzamid

88

.62

99 a

503

501

4-chloro-N-({5-[(4-
-heptylpiperazin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

89

.29

99.1 a

498

496

4-chloro-N-({5-[(4-
-octylpiperazin-1-
-yl)sulfonyl]-thien-2-
—yl}methyl)benzamid

90

.59

97.8 a

512

510

Priklad 91. Zpusob vyroby N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—

—yl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—

—chlorobenzamid vzorce 91

4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidiniumtrifluoroacetét 91la

K roztoku 201 mg, 1 mmol Boc-4-hydroxypiperidinu,
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238 mg, 2 mmol benzotriazolu a 523 mg, 2 mmol trifenylfosfinu
v 15 ml THF se pfidé roztok 326 pl, 2 mmol
diethylazodikarboxylatu v 10 ml THF. Zluty roztok se micha
pfes noc, pak se rozpoustédlo odpatri do sucha a surovy
odparek se podrobi chromatografii na silikagelu pfi pouziti
ethylacetatu a cyklohexanu v poméru 7:3. Frakce s obsahem 1-

a 2-regioisomert se izoluji.

Frakce 1 obsahovala 350 mg, 82 % izomeru
2-benzotriazolpiperidinu.
Iy NMR (CDCls) & 7,84 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 4,90 (kvintet,
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-terc.butyl+l), 203
(M-Boc+1) .

Frakce 2 obsahovala 50 mg, 16 % isomeru
1-benzotriazolpiperidinu.
1y NMR (CDCl;) & 8,06 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,58 (t, J=8,3 Hz), 7,42 (t, J=8,3 Hz), 5,25 (m, 1lH),
3,52 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,55 az 2,25 (m, 4H4), 1,66 (s,
9H). M/Z APCI: 303,2 (M+1), 247 (M-terc.butyl+l, 203
(M-Boc+1) .

250 mg, 0,080 mmol slouceniny 9la se rozpusti v 5 ml
methylendichloridu. Pak se po kapkdch prida 1 ml TFA a roztok
se 3 hodiny mich&. Rozpoustédlo se odpati do sucha a
olejovity zbytek se vysrazi diethyletherem, cimz se ve
vytézku 95 % ziska 240 mg sloueniny XX1:

Iy NMR (DMSO-d6) & 9,10 (b, m, 1H), 8,72 (b, 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),
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7,40 (t, J=8,3 Hz), 5,25 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,55 az 2,25 (m, 4H), M/Z APCI: 203,2 (M+1).

N—[(5—{[4—(1H—l,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—chlorobenzamid 91

Sloudeninu 91 je moZno syntetizova zpusobem, uvedenym
pro syntézu slouceniny vzorce 2. Po rychlé chromatografii se
hlavni frakce necha krystalizovat ze smési methylendichloridu
a cyklohexanu. Timto zpusobem se ve vyté&zku 71 % ziska 3,1 g
vysledného produktu s teplotou téni 174 aZ 175 °C.
ly NMR (DMSO-d6) & 9,41 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=7,3 Hz,
14), 7,91 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,87 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,61 az
7,54 (m, 3H), 7,52 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,39 (&, J=8,3 Hz, 1H),
7,23 (d, J=3,77 Hz, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,70 (d, J=5,6 Hz,
2H), 3,78 (d, J=10,6 Hz, 2H), 2,80 az 2,64 (m, 2H), 2,34 az
2,17 (m, 4H). M/Z APCI: 516,2 (M-1, 514,1 (M-1).

Elementarni analyza pro Cz3HzCIN;O035;

vypocteno C 53,53 H 4,30 N 13,57

oo

nalezeno C 52,74 H 4,29 N 13,26

oe

Také sloudeninu vzorce je mozno syntetizovat obdobnym

zplisobem jako slouceninu vzorce 2.

Obdobnym zplsobem jako v prechozich prikladech je moZno
pfipravit také slouceniny z nasledujicich pfikladad.
Nasledujici tabulka uvéadi udaje oro HPLC a hmotovou

spektroskopii téchto latek.
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Priklad Nazev

HPLC
t. mist.

Cisto- | HPLC
ta | gradient

M+1

Hmotové | Hmotové
spektrum | spektrum

M

92

2-(5-{[4-(1H-1,2,3-
-benzotriazol-1-yl)piperidin-
-1-yl]sulfonyl}thien-2-yl)-N-
- (4-chlorofenyl)-acetamid

91

516

514

93

kyselina 2-{1-[(5-{[(4-
chlorobenzoyl)aminolmethyl}-
thien-2-yl)sulfonyl]lpiperidin
-4-yl}-2H-1,2,3-
-benzotriazole-5-karboxylova

100

94

d-chloro-N-{ (5-{[4-(5~-chloro~-
-1H-1,2,3-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

99

550

548

95

methyl 1-{1-[(5-{[(4-
—chlorobenzoyl)aminojmethyl}-
-thien-2-
-yl)sulfonyl]lpiperidin-4-yl}-
-1H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylat

83.7

574

572

96

methyl 1-{1-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)aminolmethyl}-
-thien-2-
~yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-
-1H-1,2,3-benzotriazole-6-
-karboxylat

90.5

574

572

97

methyl 2-{1-[(5-{[(4~-
-chlorobenzoyl)amino]methyl}-
-thien-2-
-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-
-2H-1,2,3-benzotriazole-5-
-karboxylat

94.5

574

572

98

4-chloro-N-[ (5-{[4-(6~chloro-
-1H-1,2,3-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

96

550

548

99

4-chloro-N-{ {5-({4-[5-

- (trifluoromethyl)-1H-1,2,3-
-pbenzotriazol-1-yllpiperidin-
-1-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}benzamid

94.3

584

582
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—-[(5-{[4-(7-aza-1H-
-penzimidazol-1-yl)piperidin-
-1-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-chlorobenzamid

97.6

kyselina 1-{1-0(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino]methyl}-
thien-2-yl)sulfonyl]lpiperidin
~4-yl}-1H-1,2,3~
-benzotriazole-5-karboxylova

.46

95.5

kyselina 1-{1-[(5-{[(4-
~chlorobenzoyl)amino]lmethyl}-
thien-2-
-yl)sulfonyl]piperidin-4-yl}-
-1H-1,2,3-benzotriazole-6-
—karboxylové

.36

97.9

-[(5-{[4-(2-amino-9H-purin-
—9 -yl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4- chlorobenzamid

.07

94.6

532

4-chloro-N-[ (5-{[4-(9H-purin-
—9—yl)piper1d1n 1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

.67

98.4

517

N-[ (5-{[4- (6-amino-9H-purin-
-9-yl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4~-chlorobenzamid

.15

91.7

532

4-chloro-N-({5-[(4-{6-nitro-
-1H-benzimidazol-1-
-yl}ipiperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

.31

67

A-chloro-N=-({5-[(4-{5-nitro-
—1H-benzimidazol-1-
-yl}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
—yl}methyl)—benzamid

.46

86.6

560

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2H-1,2,3~-
~-triazol-2-yl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]benzamid

L7

96.8

466

-[(5-{[4-(1H-benzimidazol-1-
—yl)plperldln 1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]-4-chlorobenzamid

.43

99

515
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Pr¥iklad 110. Zpasob vyroby 4-chloro-N-{[5-({4-[3-
propylanilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
yllmethyl}benzamid vzorce 110

4—(3—propylanilino)piperidintrifluoracetét, sloucenina 110b

2,5 g, 12,5 mmol Boc-piperidin-4-onu a 2,15 g, 12,5 mmol
3-propylanilinhydrochloridu a 2,1 ml DIEA se michd 1 hodinu
v 15 ml DCE. K roztoku se p¥ida 750 ul, 12,5 mmol kyseliny
octové a 3,72 g, 17,6 mmol triacetoxyhydroboratu sodného a
roztok se micha pfres noc pod argonem. Pak se reakéni smes
z¥edi diethyletherem a pfida se 12 ml 2 N roztoku NaOH
k tpravé pH na hodnotu 9 az 10. Organicka féaze se 2krat
promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a pak se
vysudi siranem hofecnatym. Surovy produkt se ¢isti rychlou
chromatografii na silikagelu pfi pouzitl smési petroletheru a

ethylacetatu v poméru 7:1 jako elucniho ginidla. Ve vytézku

\(e]

94 % se timto zptsobem ziské 3,7 g ¢istého produktu 110a ve
formé& bezbarvé pevné latky.

4y NMR (DMSO-d6) & 6,93 (t, J=7,7, 1H), 6,31 az 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), 0,86 (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 ESI: 319,2 (M+1).

1,5 g, 4,71 mmol sloucCeniny 1l0a se rozpusti ve 20 ml
methylendichloridu. Po kapkdch se prida 5 ml TFA a roztok se

3 hodiny mich&. Pak se rozpouStédlo odpari do sucha a
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olejovity zbytek se vysraii diethyletherem, CimZz se ve
vyt&Zzku 92 % ziska 1,45 g produktu 110b.

4y NMR (DMSO-d6) & 8,59 (m, 2H), 7,00 (¢, J=7,7, 1H), 6,44 az
6,50 (m, 3H), 3,51 (m, lH), 3,27 (m, 2E), 3,00 (m, 2H), 2,42
t, J=7,7 Hz, 2H), 2,00 (d4, J=11,3 Hz, 2H), 1,57 az 1,47 (m,
44), 0,87 (t, J=7,3 Hz), M/Z ESI: 219,2 (M+1).

4-chloro-N{[5-({4-[3-propylanilino]piperidin-1-
yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid vzorce 110

Sloudenina 110 se syntetizuje zplsobem, uvedenym svrchu
pro pripravu slouleniny vzorce 2. Po rychlé chromatografil se
nlavni frakce nechaji prekrystalizovat ze smési
methylendichloridu a cyklohexanu. Ve vytéZku 56 % se ziska
430 mg vysledného produktu s teplotou tani 169 az 170 °C.

'y NMR (DMSO-d6) & 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 (4, J=3,8 Hz, 1H), 7,19 (d,
J=3,8 Hz, 1H), 6,90 (t, J=7,5 Hz, 1H), 6,49 az 6,42 (m, 3H),
5,33 (d, J=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, J=10,5 Hz, 2H), 2,36
(¢, J=7,3 Hz, 2H), 1,97 (d, J=10,9 Hz, Z2H), 1,56 az 1,37 (m,
41), 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3H). M/Z APCI: 532,2 (M+1), 530,1
(M-1) .

Elementarni analyza pro CieH3gCIN3035:

oo

vypocteno C 58,70 H 5,68 N 7,90
nalezeno C 58,55 H 5,67 N 7,93

oe

Slouceninu 110 je moZno syntetizovat take nasledujicim

zplisobem v kapalné fazi.
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Do zkumavky s objemem 4 ml Alltech® se vloZi
1 ekvivalent piperidintrifluoracetatu a protfepédva se se
4 ekvivalenty NMM, vazaného na polymer v 1,2 ml smési
CH,CL,/DMF. Po 15 minutach se pridd 1 ml, 1,2 ekvivalentu
zasobniho roztoku slouceniny 1b ve smési methylendichloridu a
DMF a reakdni suspenze se protfepe. Po 3hodinach se prida
je3té 0,4 ekvivalentu pryskyfice Aminomethyl Merryfield a
reakdni sm&s se protfepavad pfes noc. Popripadé zbyvajici amin
se odstrani pridanim 0,2 ekvivalentu isokyanatu, vdzaného na
polymer. Pak se suspenze opet 1 hodinu prottrepava. Vysledny
roztok se zfiltruje, pryskyfice se 3krat promyje
methylendichloriden a rozpoudté&dlo se odpafri pri stredni
teploté ve vakuové odstfedivce Savant Speed Vac® Plus po dobu

jedné hodiny.

Zpusobem podle svrchu uvedenych prikladd je mozZno
pripravit také slouceniny z nésledujici tabulky. Tabulka

uvadi udaje o HPLC a hmotové spektroskopii pro vysledné

latky.
Ptiklad Nazev HPLC | Cisto- | HPLC | Hmotové | Hmotové
t. mist. ta |gradient | spektrum | spektrum
M+1 M
4-chloro-N-{ [5-({4-[3-
- (trifluoromethyl)anilino]-
111 |-piperidin-1- 7.4 96 a 558 556
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}-benzamid
4-chloro-N-{[5-({4-[3-
- (dimethylamino)anilino]-
112 |-piperidin-1- 4.86 |94.8 a 533 531
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid
113 6.33 {96.6 a 548 546
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13

methyl 3-({1-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino] -
-methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—
-yl}amino)-benzoate

114

4-chloro-N—-{[5-({4-[3-
—(methylsulfanyl)anilino]—
-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—2—
—yl]methyl}—benzamid

6.07

97.4

536

534

115

4-chloro-N- ({5-[(4-{3-
—nitroanilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien-2—
—yl}methyl)benzamid

6.93

88.3

535

533

116

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—
—yl)methyl]benzamid

96.2

520

518

117

3-({1-0(5-{[(4-
—_chlorobenzoyl)aminojmethyl}-
thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—
—yl}amino)benzamid

69

533

531

118

4-chloro-N-{[5-({4-[2-
—(trifluoromethyl)anilino]—
-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}-benzamid

97.5

558

556

119

d-chloro-N-({5-[(4-{2-nitro-
—4-[ (trifluoromethyl) -
—sulfonyl]anilino}piperidin—
~-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

84.8

667

665

120

4-chloro-N-{ (5-{[4-(4~-
—chloroanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

86.2

524

522

121

4—chloro-N-{ [5-({4-[4~

- (trifluoromethyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

96.8

558

556

122

4-chloro-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]—
-—anilino}piperidin-1-

—yl)sulfonyl]thien—Z—

7.3

95.5

622

620
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—yl}imethyl)-benzamid

123

d-chloro-N- ({5-[(4-{2-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)benzamid

92.8

535

533

124

N-{[5-({4-[4~-

- (aminokarbonyl)anilino]-
piperidin—l—l}sulfonyl)thien—
-2-ylimethyl}-4-
~chlorobenzamid

74

533

531

125

4-chloro-N-{[5-({4-[4-(1,3-
-dithiolan-2-yl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

6.2

94.2

594

126

N-[(5-{[4-(3~
-chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}—thien—Z-
-yl)methyl]—3—nitrobenzamid

6.68

97.8

535

533

127

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-
~chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—
-yl)methyl]benzamid

7.06

93.9

524

522

128

4-chloro-N-[ (5-{[4- (3~
-methoxyanilino)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2- '
-yl)methyl]lbenzamid

92

518

517

129

4-chloro-N—{ [5-({4-[3-
—-(methylsulfonyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

91.7

568

566

130

N-({5-[(4-{3~-

- [amino (imino)methyl]-
anilino}-piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

91.4

532

530

131

d-chloro-N- ({5-[(4-{3-[ (2~
-hydroxyethyl)sulfonyl]-
-~anilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]lthien-2-
~-yl}methyl)-benzamid

92.3

598

596

132

N-[ (5-{[4-(2-
-aminoanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}-thien-2-

—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

78

506

504
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4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]lbenzamid

94.

506

504

134

d-chloro-N-{ (5-{[4-(4-
—hydroxyanilino)piperidin-l-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

86.

506

504

135

A-chloro-N-{{5-[(4-{3-

-[ (trifluoromethyl)sulfanyl]-
—anilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyllthien-2-
-ylimethyl)-benzamid

89.

1

590

588

136

4-chloro-N—-[ (5-{[4-(3-
-toluidino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

85.

504

502

137

4-chloro-N-({5-[(4-{[3-
-chloro-5-

- (trifluoromethyl)pyridin-2-
-yl]amino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—
-ylimethyl)benzamid

99

593

591

138

4-chloro-N-{ [5-({4-[3-(1,3~
-oxazol-5-yl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

86.

557

555

139

N-[(5-{[4-(3-
-terc.butylanilino)piperidin-
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

98

546

544

140

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—z—
-yl)methyllbenzamid

96.

532

530

141

4-chloro-N-{[5-({4-[(2,2-
-dioxido-1,3-dihydro-2-
-benzothien-5-
-yl)amino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)-thien-2-y
-1]methyl}benzamid

95

580

578

142

d-chloro-N-[(5-{[4-(2,3-
-dihydro-1H-inden-5-
-ylamino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien-Z—

97.

530

528
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—yl)methyl]—benzamid

143

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-
—propylanilino)piperidin—l—
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

.49

98.

532

530

144

4-chloro-N-[ (5-{[4- ({3~
-nitropyridin-2-yl}amino)-
-piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

.62

99.

537

535

145

N—{[5—({4—[(3~aminopyridin—2—
-yl)amino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—4—chlorobenzamid

.37

96.

506

504

146

N-[(5-{[4-([1,1"'-bifenyl]-3-
~-ylamino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien-2—
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

6.25

92.

566

564

147

N-((5-{[4-(3-
-benzylanilino)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid

.29

96.

589

587

148

4-chloro-N-[ (5-{[4-

- (pyrimidin-2-
-ylamino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

.55

97.

492

490

149

4-chloro-N-{[5-({4-[4~-

- (morfolin-4-ylsulfonyl)-
-anilinolpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

96.

639

637

150

4-chloro-N-({5-[(4-{[4~-

- (trifluoromethyl)pyrimidin-
-2-yllamino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
—yl}methyl)benzamid

.06

94.

560

558

151

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-
-cyklohexyl-4-
—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyllbenzamid

.01

85.

588

586

152

N=-({5-[(4-{3-

-[ (butylamino)sulfonyl]-
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-

6.

05

99.

626

624
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—yl}methyl)—4—chlorobenzamid

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-
-ethylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien-2—
-yl)methyllbenzamid

153 4.86 |98.4 a 518 5

—
(o)

4-chloro-N-[ (5-{[4-(5,6,7,8~-
~tetrahydronaftalen-1-

154 |-ylamino)piperidin-1- 5.36 [86.9 a 544 542
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]lbenzamid

N-{[5-({4-[3~

- (aminosulfonyl)anilino]-
155 |piperidin-1- 5.57 |98.9 a 0 566
~-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-4-chlorobenzamid
4-chloro-N-[ (5-{[4-(chinolin-
-5-ylamino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
~yl)methyl]benzamid
4-chloro-N-[ (5-{{4-(chinolin-
~8-ylamino)piperidin-1-
-yl]jsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

156 4.57 |95.8 a 541 539

157 5.65 97 a 541 539

Priklad 158. Zplsob vyroby 4-chloro-N-[ (5-{[4-
—(propylfenoxy)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyllbenzamid vzorce 158

4—(31propylfenoxy)piperidiniumtrifluoroacetét 158a

K roztoku 1 g, 4,97 mmol Boc-4-hydroxypiperidinu,
677 mg, 4,97 mmol a 1,304 g, 4,97 mmol trifenylfosfinu ve
30 ml THF se pridé roztok 866 mg, 4,97 mmol
diethylazodikarboxylatu v 10 ml THF. Zluty roztok se miché&
ptes noc, pak se rozpoustedlo odpa¥i co sucha a surovy
odparek se chromatografuje na silikagelu pfi pouziti smési
ethylacetdtu a cyklohexanu 1:9, &imZ se ve vytéiku 56 % ziska

880 mg ¢istého produktu 158a.
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Ziskany produkt 158a se rozpusti v 10 ml
methylendichloridu a pfidaji se 2 ml TFA. PO 3 hodinéach se
reakéni smé&s odpatri do sucha a olejovy zbytek se srazi
diethyletherem, &imz se ve vytézku 92 % ziska 800 mg ¢istého
trifluoracetédtu slouceniny 158a.
4y NMR (DMSO-d6) & 8,42 (b, m, 2H), 7,04 (d, J=7,7 Hz, 1H),
6,65 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 3,20 aZz 2,80 (b, m, 4H), 2,46 (m,
2H), 1,90 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 0,74 (t, J=7,3
Hz, 3H).

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-
yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid vzorce 158

Sloudenina 158 se syntetizuje zpusobem, ktery byl uveden
svrchu pro pripravu slouceniny vzorce 2. Po rychlé
chromatografii se hlavni frakce nechaji prekrystalizovat ze
smési methylendichloridu a cyklohexanu. Ve vytézZku 88 % se
ziskd 24 mg vysledné latky.

Iy NMR (DMSO-d6) & 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=3,7 Hz, 1H), 7,19 (d,
J=3,7 Hz, 1H), 7,09 (t, J=8,1 Hz, 1H), 6,85 az 6,66 (m, 3H),
4,68 (d, J=5,6 Hz, 2H), 3,51 (d, J=11,7 HZ, 2H), 3,29 (m,
1H), 2,87 (t, J=10,5 Hz, 2H), 2,45 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,00
(d, J=10,9 Hz, 2H). 1,56 az 1,37 (m, 4H), 0,84 (&, J=7,2 Hz,
3H). M/Z APCI: 533,2 (M+1l), 531,1 (M-1).

Protokol 2

priklad 159. Zpusob vyroby 4-chloro-N-{[5-({4-[(2E)-3-
—fenylprop—2—enoyl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
-~yllmethyl}benzamid vzorce 159
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K michanému roztoku 36 mg, 0,09 mmol slouceniny vzorce 1

a 32 pl, 0,189 mmol diisopropylethylaminu ve 2 ml chloroformu
se prida 15 mg, 0,09 mmol [ (2E)-3-fenylprop-2-enoyl]chloridu.
Po 4 hodinadch se reak&ni smé&s promyje 1 N roztokem HCl a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se
siranem hofe&natym. Rozpoudtédlo se odpafi a odparek se
zfiltruje pres silikagel pfi pouzitil ethylacetdtu s jednim
procentem methanolu jako elu¢niho ¢inidla, &imZ se ve vytézku
20 % ziskd 10 mg produktu 159 ve formé bilé pevné latky.
M/7Z APCI: 531,2 (M+1), 529,1 (M-1). Pri HPLC pfi teploté
mistnosti se sloucdenina vymyva ze sloupce po 6,18 minutach

(metoda a).

Obdobnym zpusobem jako v predchozich prikladech je moZno
pripravit také slou¢eninu z nésledujicich prikladd. Tabulka

uvadi udaje pro HPLC a pro hmotovou spektroskopii téchto

latek.
Priklad Nazev HPLC | Cisto- | HPLC |Hmotové | Hmotové
t. mist. ta |gradient|spektrum | spektrum
M+1 M
d-chloro-N-({5-[(4-{4-
-nitrobenzoyl}piperazin-1-
160 _y1) sulfonyl]thien-2- 12.75| 96 b 549 | 547
-yllmethyl)benzamid
N-({5-[ (4-benzoylpiperazin-
161j-1-yl)sulfonyl]thien-2- 85 b 504 502
-yl}methyl)-4-chlorobenzamid
4-chloro-N-{[5~-({4-[4-
-(trifluoromethyl)benzoyl]-
162 |-piperazin-1- 98 b 572 570
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid
163|4-chloro-N-{[5-({4-[4- 93 b 547 545
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- (dimethylamino)benzoyl]-
-piperazin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}-benzamid

164

4-chloro-N-[(5-{[4-(2-
—-fluorobenzoyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

98

522

520

165

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,6-
-difluorobenzoyl)piperazin-
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyllbenzamid

96

540

538

166

4-chloro-N-[(5-{[4-(3-
-fluorobenzoyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

93

522

520

167

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
-naftoyl)piperazin-1-

-yllsulfonyl}thien-2-

-yl)methyllbenzamid

13.6

90

554

552

168

4-chloro-N-[ (5-{[4-(1-
-naftoyl)piperazin-1-
~yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

13.44

93

554

552

169

4-chloro-N-({5-[(4-{2-
-nitrobenzoyl}piperazin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

12.26

87

549

547

170

-3-ylkarbonyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

4-chloro=-N-[(5-{[4- (pyridin-

9.17

84

505

503

171

N-[(5-{[4-(2,1,3~
-benzoxadiazol-5-
-ylkarbonyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-chlorobenzamid

12.75

99

546

544

172

4~chloro-N-[(5-{[4-(2,4-
-difluorobenzoyl)piperazin-
—1—yl]sulfonyl}thien-2—
-yl)methyllbenzamid

12.84

90

540

538

173

4-chloro-N-[(5-{[4-(2,4,6-
-trifluorobenzoyl) -
-piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

13.06

89

558

556
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[ Ja-chloro-N-[(5-{[4-(2,6-
174 —~dichlorobenzoyl)piperazin-
-1l-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

13.19 95 b 574

572

4-chloro-N-({5-[ (4-
-heptanoylpiperazin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

175 6.35 [ 99.4 a 512

510

4-chloro-N-[(5-{[4-
- (chinolin-8-
176|-ylsulfonyl)piperazin-1-~ 5.86 |93.6 a 591
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

589

Protokol 3

Priklad 177. Zpasob vyroby 4-nitro-N-({5-[(4-{3~-
-[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid vzorce 177

{[(3—nitrobenzoyl)amino]methyl}thiofen—Z—sulfonylchlorid 177a

K roztoku 10,6 ml, 103 mmol 2-aminomethylthiofenu a

9,1 ml 104 mmol pyridinu ve 100 ml chloroformu se pri teploté

0 °C prida roztok 19,2 g, 103 mmol 3-nitrobenzoylchoridu

methylendichloridu. Reakéni smés se necha v prubéhu

hodiny zteplat na teplotu mistnosti a pak se miché jesté

v
1
3 hodiny. P¥ida se voda, ¢imz dojde k vysrazeni 10,1 g
3_

nitro-N- (thien-2-ylmethyl)benzamidu. Pevny podil se

odfiltruje a promyje se vodou. Zbyvajici organicka vrstva se

promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se

siranem hored&natym a odpafi do sucha, ¢imZz se ziska jeste

15,2 g 3-nitro-N-(thien-2-ylmethyl)benzamidu. Celkem se ve

vytézku 99,9 % ziska 25,3 g uvedené latky, kteréd se pouzije

v nasledujicim stupni bez dalsiho cisténi.
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5,62 ml, 84 mmol kyseliny chlorosulfonové se rozpusti ve
20 ml methylendichloridu a roztok se pridad za energického
michani k roztoku 11,0 g, 42 mmol 3-nitro-N-(thien-2-
-ylmethyl)benzamidu ve 100 ml methylendichloridu. Vytvofl se
gumovitd pevné latka a reak<ni smés se je3t& 3 hodiny micha.
Pak se reakce zastavi pridénim ledové drti a pak se prida
jedt& ledové chladny roztok hydrogenuhliditanu sodného az do
Upravy pH na 8,5. Vodna vrstva se 2krat promyje
methylendichloridem. K vodné vrstvé se ptrida 32 ml 40%
roztoku tetrabutylamoniumhydroxidu ve vodé (50 mmol), ¢imZz se
vytvoti pevny podil. Tato sraZenina se extrahuje
methylendichloridem a vodna vrstva se je3t& 3krat promyje
methylendichloridem. Organické vrstvy se spoji, vysusi se
siranem horednatym a odpati do sucha, ¢imZ se ve vytézku 97 %
ziskd 24 g vysledného tetrabutylamonium-5-{[(3-
—nitrobenzoyl)aminolmethyl}thiofen-2-sulfonatu jako mirneé
zabarvenad péna. Podle NMR-spektra jde o Cistou slouceninu,

kterou je mozZno pfimo pouZit pro nasledujici chloraci.

K roztoku 2,0 g, 3,4 mmol tetrabutylamonium-5-{[ (3-
-nitrobenzoyl)aminolmethyl}thiofen-2-sulfonatu v 50 ml
methylendichloridu se ptida 800 mg, 2,7 mmol, 2,3 ekvivalentu
trifosgenu, rozpudténého v 10 ml methylendichloridu.

K reakéni sm&si se po kapkdch pfidd v pribé&hu 10 minut celkem
0,1 ml, 1,4 mmol DMF, pficemZ Jje mozZno pozorovat vyvoj plynu.
Plyn se zachyti na vystupu z reakéni nadoby do 2 N roztoku
NaOH. Reak&ni smés se miché je3té 3 hodiny a pak se pfimo
odfiltruje surovy produkt pfes silikagel pfi pouziti smési
ethylacetatu a hexanu 1:2 jako elucniho &inidla. Ziska se

oranfova pevna latka, kterd se necha prekrystalovat ze smési
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Q

cyklohexanu a methylenchloridu, &imz se ve vyt&zku 60 % ziska
730 mg slouceniny 177a ve formé bezbarvych jehlicek.

ly NMR (CDCl;) & 8,83 (t, J=1,5 Hz, 1H), 8,35 (t, J=7,5 hZ,
1H), 7,76 (t, J=4,1 Hz, 1H), 7,70 az 7,358 (m, 3H), 7,52 az
7,40 (m, 2H), 7,05 (t, J=3,8 Hz, 1H).

3—nitro—N—({5—[(4—{3—[(trifluorometyl)sulfonyl]anilino}—
piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid vzorce 177

Suspenze 573 mg, 1,58 mmol slouceniny 177a, 490 mg,
1,58 mmol 4—(3—trifluoromethansulfonylfenylamino)piperidinu a
330 mikrolitrd, 3,38 mmol triethylamidu ve 30 ml
methylendichloridu se 3 hodiny mich& pfi teploté 23 °Cc,
v prubé&hu této doby se suspenze zm&ni na &iry roztok. Po
standardnim zpracovani promytim 1 N HCI, nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysuSeni siranem hofecnatym se ziska
surovy produkt jako Zluta péna. Tato péna se rozpusti v 1 ml
DMSO a ptridaji se 3 ml methylkyanidu a materidl se vstrikne
do sloupce pro preparativni HPLC v reversni féazi (C8,
gradient H;0:CH3CN 60:40 a% 0:100 v prub&hu 40 minut, doba
retence 20 minut). Po lyofilizaci pfrisludnych frakci se ve
vyté&zku 67 % ziska 667 mg vysledného sulfonamidu ve formeé
bledé Zlutého prasku.
ly NMR (DMSO-dé) & 9,69 (t, J=5,8 Hz, 1H), 8,72 (t, J=1,9 Hz,
14), 8,41 (dd4, J=8,3, 1,9 Hz, 1lH), 8,34 (d, J=7,9 Hz, 1H),
7,81 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J=3,8 Hz, 1lH), 7,45 (t,
J=7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J=3,8 Hz, 1H), 7,15 az 7,11 (m, 3H),
6,52 (d, J=7,9 Hz, 1H), 4,73 (d, J=5,7 Hz, 2H), 3,57 az 3,42
(br. d, J=11,7 Hz, 2H), 3,52 az 3,33 (m, 1lH), 2,62 (t, J=10,4
Hz, 2H), 2,00 az 1,90 (br. d, J=10,6 Hz), 1,43 (gd, J=10,2, 3
Hz, 2H).
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13« NMR (DMSO-d6) & 164,66 (s, C=0), 150,51

148,20 (s), 135,30 (s), 134,22 (
131,49 (d), 130,67 (d), 130,44 (
122,38 (d), 120,41 (d), 119,81 (
(d), 112,79 (d), 47,43 (d), 45,1
M/Z APCI: 633 (M+1), 631 (M-1).

6,41 minut (metoda a).

Elementéarni analyza pro CaqHzsF3Nyg
vypocteno C 45,56 H 3,66
nalezeno C 45,40 H 3,73

(s), 149,32 (s),
s), 134,11 (d), 132,98 (d),
s), 127,00 (d), 126,60 (d),
q, J=326 Hz, CF3), 116,72

5 (t), 38,58 (t), 30,66 (t).

HPLC pfi teploté mistnosti =

0753

N 8,86 %
N 8,85 3%

Ve svrchu uvedené reakci by bylo moZno pouZity

3-nitrobenzoylchlorid nahradit jinym acylaénim reakcnim

¢inidlem, jako je 4-nitrobenzoylchlorid,

4-chlorobenzoylchlorid, 3-methoxybenzoylchlorid nebo anhydrid

kyseliny trifluoroctove.

Obdobnym zplsobem jako ve svrchu uvedenych prikladech Jje

mofno pripravit také slouceniny, které jsou uvedeny

v nasledujici tabulce spolu s udaji pro HPLC a pro hmotovou

spektroskopii téchto latek.

Ptiklad Nazev HPLC | Cisto- | HPLC | Hmotové | Hmotové
t. mist. ta | gradient |spektrum | spektrum
M+1 M
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3~-
-benzotriazol-1-
178|-yl)piperidin-1- 5.62 | 63.1 a 527 525
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid
4-nitro-N- ({5-[(4-{3-
179" [ (Erifluoromethyl)= 6.77 |87.3| a | 633 | 631
sulfonyl]-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyllthien-2-
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-ylimethyl) -benzamid

180

N-[(5-{[4-(2,4~-
~difluorobenzoyl)piperidin-
—l—yl]sulfonyl}thien—z—
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

6.3

92.

550

548

N-[(5-{[4-(1H-1,2,3~-
-benzotriazol-1-

181|-yl)piperidin-1-

-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

77.

527

525

N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-
-benzotriazol-1-

182|-yl)piperidin-1-

-yl]lsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid

63.

527

525

183

4-nitro-N-({5-[ (4-{3-
-[(trifluoromethyl)-
-sulfonyl]-

—anilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)-benzamid

6.77

87.

633

631

184

N-[(5-({[4-(2,4~-
—difluorobenzoyl)piperidin-
-1-yl]-sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

6.3

92.

550

548

N-[(5-{[4-(1H-1,2,3~-
-benzotriazol-1-

185|-yl)piperidin-1-

-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

77.

527

525

186

3-nitro-N-{ (5-{[4-(3-
-methoxyanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

88.

533

531

3-nitro-N-{ [5-({4-[3-
- (trifluoromethyl)anilinol-

187 |-piperidin-1-

-yl}sulfonyl)thien-2~
-yl]lmethyl}-benzamid

91

568

566

N-{[5-({4-[3~
- (dimethylamino)anilino] -

188|-piperidin-1-

—yl}sulfonyl)thien—z—
-yllmethyl}-3-nitrobenzamid

97.

544

542

189

3-nitro-N-{[5-({4-[3-
- (methylsulfonyl)anilino]-

5.71

91.

579




98

-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

190

3-nitro-N-{[5-({4-[3-

- (methylsulfanyl)anilino]-
-piperidin-1-
*yl}sulfonyl)thien—Z—
-yllmethyl}-benzamid

.64

92.2

547

191

N-{[5-({4-[3-

- (aminosulfonyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—3-nitrobenzamid

.32

63

580

192

methyl 3-{[1-({5-[({3-
-nitrobenzoyllamino)methyl]-
-thien-2-yl}sulfonyl) -
-piperidin-4-
-yllamino}benzoate

.89

88.3

559

557

193

N-{[5-({4-[3-

- (aminokarbonyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-3-nitrobenzamid

.44

65.2

542

194

3-nitro-N-({5-[(4-{3-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamld

.53

88.4

546

544

195

3-nitro-N-[ (5-{[4-(2-
-methoxyanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

.71

86.1

532

530

196

3-nitro-N-{[5-({4-[2~-
-(trifluoromethyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

.23

94.5

569

567

197

3-nitro-N-({5-[(4-{2-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

.68

91.4

546

544

198

N-[(5-{[4-(4-
-chloroanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

.12

94.7

535

533

199

3-nitro-N-{[5-({4-[4~-
- (trifluoromethyl)anilino]-

.09

91.3

569

567
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-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

200

3-nitro-N-({5-[(4-{4-
-[(trifluoromethyl) -
-sulfonyl]-

-anilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
-yllmethyl)-benzamid

.92

92.4

633

631

N-{[5-({4-[4-
- (aminokarbonyl)anilino]-

201|-piperidin-1-

-yl}sulfonyl)thien—z—
—yl]methyl}—3—nitrobenzamid

.91

61.1

544

542

202

N-[(5-{[4-(3-
-propylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

.44

81.3

543

541

203

N-[(5-{[4-(3~
-chlorocanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}-thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

.18

92.5

535

533

204

4-nitro-N-[(5-{[4-(3-
-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]benzamid

.01

97

531

529

4-nitro-N-{[5-({4-[3-
- (trifluoromethyl)anilinoj-

205|-piperidin-1-

—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

.98

97.1

569

567

N-{[5-({4-[3~
- (dimethylamino)anilino]-

206|piperidin-1-

—yl}sulfonyl)thien—2—
-yllmethyl}-4-nitrobenzamid

.23

544

542

207

4-nitro-N-[(5-{[4-(3-
-propylanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

.44

97.5

543

541

4-nitro-N-{[5-({4-[3-
- (methylsulfonyl)anilino]-

208|-piperidin-1-

-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

.36

92.1

579

577

209|4-nitro-N-{[5-({4-[3-

.29

90.1

547

545
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- (methylsulfanyl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}-benzamid

N-{[5-({4-[3~-

- (aminosulfonyl)anilino}-
210|piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—4—nitrobenzamid

4.

86

90.

8

580

578

methyl 3-{[1-({5-[({4-
-nitrobenzoyl}amino)methyl]~-
211|-thien-2-
-yl}sulfonyl)piperidin-4-
-yllamino}benzoate

99

559

557

3-{{1-({5-[({4~-
-nitrobenzoyl}amino)methyl]-
212|thien-2-
-yl}sulfonyl)piperidin-4-
-yl]lamino}benzamid

87

544

542

4-nitro-N-({5-[(4-{3-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]lthien-2-
-ylimethyl)benzamid

213

6.

13

86.

3

546

544

4-nitro-N-[(5-{[{4-(2-
-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

214

97.

531

529

4-nitro-N-{[5-({4-[2-

- (trifluoromethyljanilino]-
215|-piperidin-1-
~yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—benzamid

.76

97.

569

567

4-nitro-N-({5-[(4-{2-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid

216

.66

99.

546

544

N-[(5-{[4-(4~-
-chloroanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

217

L11

99

535

533

4-nitro-N-{[5-({4-[4-

- (trifluoromethyl)anilino]-
218|-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
-yl]lmethyl}-benzamid

.62

94.

569

567

219|4-nitro-N-({5-[(4-{4-

.48

96.

8

633

631
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~[(trifluoromethyl) -
sulfonyl)-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)-benzamid

220

N-{[5-({4-[4-

- (aminokarbonyl)anilino]-
piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-4-nitrobenzamid

.92

96.7

543

541

221

N-{[5-({4-[4-(1,3-dithiolan-
-2-yl)anilino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
—yl]methyl}—4—nitrobenzamid

.41

92.4

605

603

222

N-({5-[(4-{3~

-[amino (imino)methyl]-
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-3-nitrobenzamid

.24

90.4

543

541

223

N- ({5-[(4-{3-[(2~
-hydroxyethyl)sulfonyl]-
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-3-nitrobenzamid

.22

94.7

610

608

224

N-({5=-[(4-anilinopiperidin-
-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yllmethyl)-3-nitrobenzamid

.35

87.9

501

499

225

N-({5-[(4-{3-[(2-
-hydroxyethyl)sulfonyl]-
-anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-4-nitro-benzamid

.91

94

610

608

226

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

.34

94.4

501

499

227

N-({5-[(4-{3~

~[amino (imino)methyl] -
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-4-nitrobenzamid

.23

90.8

543

541

228

3-nitro-N-({5-[(4-{3-
~[(trifluoromethyl) -
sulfanyl]-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-benzamid

.23

88

601

599

229

4-nitro-N-({5-[(4-{3-
-[{(trifluoromethyl)-

.28

90.4

601

599
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sulfanyl]l-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyl]lthien-2-
-yl}methyl)-benzamid

3-nitro-N-[(5-{[4-({3-
-nitropyridin-2-yl}amino) -

230|-piperidin-1-

—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-benzamid

95.8 a

547

545

N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1,3~
-dihydro-2-benzothien-5-

231|-yl)amino]piperidin-1-

—yl}sulfonyl)thien—2—
-yllmethyl}-3-nitrobenzamid

94.5 a

591

589

232

N-[ (5-{[4-(2,3-dihydro-1H-
-inden-5-ylamino)-piperidin-
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

92 a

541

539

233

3-nitro-N-[(5-{[4-(2-
-propylanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

90.2 a

543

541

234

3-nitro-N-[(5-{(4-(4-
-propylanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

93.2 a

543

541

N-[(5-{[4=(3-
-terc.butylanilino) -

235|piperidin-1-

—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid

94 .4 a

557

555

3-nitro-N-{[5-({4-[3-(1,3-
-oxazol-5-yl)anilino]-

236|-piperidin-1-

-ylisulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

91.1 a

568

5606

2317

3-nitro-N-[(5-{[4-(2-
-fenylethyl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyllbenzamid

97.5 a

514

512

N-({5-[(4-{[3-chloro-5-
- (trifluoromethyl)pyridin-2-

238|-yl]lamino}piperidin-1-

-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-3-nitrobenzamid

90.3 a

604

602

239

N-{(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3~
-ylamino)piperidin-1-

82.3 a

577

575




-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

240

N-[ (5-{[4-(3~
-benzylanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

.86

69

591

589

241

3-nitro-N-{[5-({4-[3-
- (morfolin-4-ylsulfonyl) -
—anilinolpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}-benzamid

.92

96.4

650

648

242

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

.56

75

544

542

243

4-nitro-N-[(b-{[4-

- (pyrimidin-2-
-ylamino)piperidin-1-
-yl])sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

1.28

92

503

501

244

N-{[5-({4-[ (3-aminopyridin-
-2-yl)aminolpiperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}-4-nitrobenzamid

1.06

90

517

515

245

4-nitro-N-[(5-{[4-({3-
-nitropyridin-2-yl}amino)-
-piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

.31

94.3

547

545

246

N-[(5-{[4-(2,3-dihydro-1H-
-inden-5-ylamino)-piperidin-
-1-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

1,92

89.9

541

538

247

4-nitro-N-[ (5-{[4~-(2-
-propylanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

.17

93.9

543

541

248

4-nitro-N-[ (5-{[4-(4~-
-propylanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

.27

93.8

543

541

249

N-[(5-{[4-(3-
-tercbutylanilino)piperidin-
-1-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

.54

92.7

557

555

250

d-nitro-N-{[5-({4-[3-(1,3-

.43

94.3

568

566




104

-oxazol-5-yl)anilino]-
-piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-benzamid

251

4-nitro-N-[ (5-{[4-(2-
-fenylethyl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]lbenzamid

97.9

514

512

N-({5-[(4-{[3-chloro-5-
-(trifluoromethyl)pyridin-2-

252|-yl]lamino}piperidin-1-

-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)-4-nitrobenzamid

86.1

604

602

253

N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3-
-ylamino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—4—nitrobenzamid

577

575

254

N-[(5-{[4-(3~
-benzylanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}-thien-2-
-yl)methyl]-4-nitrobenzamid

90.4

591

589

4-nitro-N-{[5-({4-[3-
- (morfolin-4-ylsulfonyl) -

255|-anilino]piperidin-1-

-yl}sulfonyl)thien-2-
-yl]methyl}-benzamid

95.5

650

648

256

N-[ (5-{[4-(2-
—aminoanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}-thien-2-
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid

75.6

516

514

3-nitro-N-[ (5-{[4-
- (pyrimidin-2-

257|-ylamino) piperidin-1-

-yllsulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]benzamid

89.1

503

501

258

N-{[5-({4-[ (3-aminopyridin-
-2-yl)amino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-
-yllmethyl}-3-nitrobenzamid

80

517

515

259

N-({5-[(4-{2-nitro-4-
-[(trifluoromethyl)-
sulfonyl]-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}imethyl)-3-
-methoxybenzamid

96.8

690

988

259 |ethyl S5-{[(3-m

96.8

690

988
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Ssev e

—ethoxybenzoyl)amino] -
methyl}-2-[(4-{3-
~[(trifluoromethyl)-
—sulfonyl]anilino}piperidin—
—l—yl)sulfonyl]thiofene—3—
-karboxylat

3-nitro-N-[ (5-{[4-(3-
—fenylpropyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]benzamid

260

99.3

529

527

3-nitro-N-({5-[(4-{14-
—(trifluoromethyl)pyrimidin—
261|-2-yl]amino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]lthien-2-
-ylimethyl)benzamid

99.3

571

569

N-[ (5-{[4-(3-cyklohexyl-4-
—hydroxyanilino)—piperidin—
-1-yl]lsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid

262

81

599

597

N-({5-[(4-{3-

-[ (butylamino)sulfonyl]-
263|anilino}-piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—3—nitrobenzamid

5.8

99.4

636

634

N-[(5-{[4-(3~
-ethylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}—thien—Z—
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid

264

97.6

529

527

3-nitro-N-[(5-{[4-(5,6,7,8~
-tetrahydronaftalen-1-
265|-ylamino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl] -benzamid

88.5

555

553

4-nitro-N-[ (5-{[4-(3-
—propylfenoxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl)benzamid

266

75.8

544

542

N-[(5-{[4-(2,4~-
—difluorobenzoyl)piperidin-
-1-yl]lsulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid

267

97.7

550

553
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Protokol 4
p¥iklad 268. Zpusob vyroby N-[ (5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl) -
piperidin-l—yl]Sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3—methoxybenzamid

vzorce 268

{[(3—methoxybenzoyl)amino]methyl}thiofen—Z—sulfonylchlorid

vzorce 268a

Vysledny sulfonylchlorid se pripravi zpusobem podle
prikladu 177 v protokolu 3.

Po rychlé chromatografii pfi pouziti smési cyklohexanu a
ethylacetatu 1:1 Jjako elud¢niho ¢inidla se hlavni frakce
nechaji ptekrystalovat ze smési methylendichloridu a
cyklohexanu, C¢ilmz se ziska 17,5 g &istého produktu 268a.
ly NMR (CDCls) & 7,79 (t, J=4,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J=7,9 Hz,
14), 7,58 (m, 1H), 7,70 aZ 7,35 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,06 (m,
2H), 5,07 (d, J=3,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H).

N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l«yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3—methoxybenzamid vzorce 268

Sloucenina 268 se pripravi obecnym postupem, uvedenym
pro vyrobu slouceniny vzorce 2 a je mozno ji izolovat ve
vytéZku 98 % a v mnofstvi 62 mg jako bezbarvou pevnou latku.
M/Z APCI: 535 (M+l), 533 (M-1). HPLC pfi teploté mistnosti

= 6,22 minut (metoda a) .

P¥iklad 269. Zpusob vyroby 2-hydroxy-N- ({5-[(4-{3-
~[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid vzorce 269
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Diallylthiofen—Z—ylmethylamin vzorce 269a

Roztok 51,4 g, 956 mmol 2-aminomethylthicfenu a 140 g,
1081 mmol diisopropylethylamidu v 1 litru metrnylendichloridu
se vlo?i do lahve o objemu 3 litry, opatfené zpétnym
chladidem a udinnym magnetickym michadlem. Pax se prida
115,7 g, 454 mmol allylbromidu, ¢imZz vznikne exothermni
reakce, v jejimZ disledku se po 2 hodinach doséahne teploty
varu pod zpétnym chladidem. Smé&s se mich& pres noc celkem
16 hodin, pak se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi se siranem hotednatym a odpafi. vysledny ole]
se filtruje pfes silikagel pri pouziti ethylacetdtu a hexanu
1:4. Filtrat se odpafri a filtrace se opakuje, CimzZz se Ve
vyt&Zzku 80 % zlska 70,3 g vysledného diallylaminu jako
hnédozluty olej s dostatecnou &istotou podle NMR-spektra.
4y NMR (CDCls) & 7,225 (br. d, J=5,9 Hz, 1H), ©,98 (bT. dd,
J=5,1, 2,8 Hz, lH), 6,94 azZ 6,92 (m, 1H), 5,89 aZ 5,86 (m,
2H), 5,29 az 5,18 (m, 4H), 3,85 (s, 2H), 3,1¢ (dd, J=6,3, 0,9
Hz, 4H).

S—diallylaminomethylthiofen—Z—sulfonylchlorid vzorce 269

Roztok 6,2 g, 32,1 mmol thiofenu vzorce 269%a s chranénou
alylovou skupinou v diethyletheru se zchladi na -70 °C lazni
se suchym ledem a acetonem. Pak se v prébé&hu 2 minut prida
21,38 ml, 1,5 M roztoku terc.butyllithia v pentanu
(32,1 mmol), ptficemz vnitfni teplota reakéni smé&si docasné

stoupne na -50 °C a smés se zbarvi do oranzZova. PO
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10 minutéach se nechd 2 minuty sm&si probublavat oxid
sitic¢ity, &imz dojde k okamzité tvorbé masivni srazeniny.
Reakce se necha zteplat na O °C a ptida se suspenze 4,63 g,
32,1 mmol NCS ve 20 ml THF, ¢imZz se suspenze zbarvi
purpurové. Po 45 minutach pfi teploté mistnosti se smeés
zfiltruje pres oxid kfemidity, jako elulni &inidlo se uzije
ethylacetat. Po opateni, ztedéni smési ethylacetdtu a hexanu
v poméru 1:5 a po filtraci ptes oxid kfemi&ity se timto
zpisobem ve vyté€zku 53 g ziska 5,0 g vysledného
sulfonylchloridu vzorce 269b jako svétle hnédy olej, ktery se

uzije v nasledujicim stupni bez dalsiho ¢isténi.

N,N—diallyl—N—({5—(4—{3-[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}—

piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)amin vzorce 269c

Roztok 731 mg, 2,37 mmol 4—(3—trifluoromethansulfonyl—
fenylamino)piperidinu v 0,5 ml, 3,58 mmol triethylamidu ve
20 ml methylendichloridu se pfi teploté 23 °C zpracovava
pusobenim dialylaminosulfonylchloridu vzorce 269b. Po 5
minutach se vytvofi husta srajenina a smé&s se michd pfes noc
i v pripadé&, Ze je reakce dovrdena v pribé&hu nékolika minut.
Po ztedéni 50 ml methylendichloridu, promytim vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$eni siranem
hofednatym a odpafenim se ziska surovy produkt, ktery se
zfiltruje pres silikagel pfi pouziti ethylacetatu a

ziské

oo

cyklohexanu v pomeru 1:1, cimZ se ve vyté&iku 86
1,15 g vysledného pisallylaminu, ktery se uzije

v nasledujicim stupnl bez daldiho ¢isténi.

2-hydroxy-N-({5-[(4-{3-

[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—



ssecse
.
seve
se
]
snee

109

—yl}sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid vzorce 269

Roztok 1,15 g, 2,04 mmol bisallylaminu vzorce 269¢c,
637 mg, 4,08 mmol kyseliny N,N’—dimethylbarbiturové NDMBA a
110 mg, 0,096 mmol Pd(PPhi)s ve 20 ml methylendichloridu se
zbavi plynt probublavanim argonem po debu 10 minut. Reakenl
smés se micha 3 dny pii teploté 23 °c, pak se zahusti, zFfedi
se 12 ml DMF a ptridéd se 290 mg, 2,10 mmol kyseliny
salicylové, 283 mg, 2,10 mmol 1—hydroxybenzotriazolu HOBt a
402 mg, 2,10 mmol N—ethyl—N’—(3—dimethylaminopropyl)—
karbodiimidu EDC, pak se smes neché 24 hodin stat pfi teplotée
23 °C. Po této dobé& se smés zredi ethylacetatem, promyje Se€
vodou, nasycenym roztokem hydrogenunlilitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi se siranem
hotednatym a odpafi, <imz se ziska surovy 3-hydroxybenzamid.
Tato latka se &isti preparativni HPLC 7 reverzni fazi (C8,
voda a methylkyanid 60:40 az 0:100 v prabé&hu 40 minut,
teplota mistnosti, 23 minut), po lyofilizaci se ve vytézku
38 % ze slouceniny 269c ziska 466 mg vysledného
3-hydroxybenzamidu ve formé& bilého préasku.
'y NMR (DMSO-d6) & 12,1 (s, 1H), 9,48 (¢, J=5,9 Hz, 1H), 7,86
(dad, 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J=3,8 Hz, 1lH), 7,45 (t, J=8,1
Hz, 1H), 7,41 (dd, J=8,9, 1,5 Hz, 1H), 7,21 (4, J=3,8 Hz,
14), 7,18 az 7,10 (m, 3H), 6,93 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,91 (td,
J=8,4, 1,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J=7,7 Hz, 1lH), 4,73 (d, J=5,8,
Hz, 2H), 3,57 az 3,47 (br. d, J=12,1, 2H), 3,52 az 3,35 (br.
m., 1H), 2,62 (t, J=10,4 Hz, 2H), 2,07 (s, 1,2H, zbytek
CH3CN), 2,02 az 1,92 (br. d, J=10,4 Hz, 2H), 1,47 (qd,
J~11,2, 3,6 Hz, 2H).
3¢ NMR (DMSO-d6) & 167,52 (s, C=0), 158,36 (s), 148,98 (s),
147,85 (s), 132,83 (d), 132,74 (s), 131,47 (d), 130,00 (d),
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128,98 (s), 127,09 (d), 125,52 (cd;, 124,52 (d), 124,83 ({(s),
118,92 (g, zbytek CH;CN), 118,34 (g, J=326 Hz, CFi3), 117,75
(d)y, 116,24 (d), 115,23 (d), 114,19 (qg), 111.33 (d), 45,93
(d), 43,66 (t), 36,66 (t), 29,18 (t), 0,00 (s, zbytek CH:CN).
M/Z APCI: 604 (M+1), 602 (M-1). EPLC pri teploté mistnosti

= 6,60 minut (metoda a).

Elementarni analyza pro CsHsF3N:C:8:.0,3 CH3CN.1,0 H:0

vypocteno C 47,53 H 4,36 N 7,44 %
nalezeno C 47,41 H 4,09 N 7,49 %

Pfi svrchu uvedeném postupu je moZno kyselinu
salicylovou nahradit jinymi karbcxylovymi kyselinami, jzko
jsou kyselina 4-chlorobenzoovd, <-nitrobenzoova,
3-nitropbenzoovéa, 3-methoxybenzoovéd, S5-nitro-1H-pyrazol-3-
-karboxylovéd, 2-hydroxynikotinovi, 2-merkaptonikotinové,

3,4-dihydroxybenzoové nebo 2-pikclinova.

Obdobnym zptsobem jako ve svrchu uvedenych prikladech je
mozno pripravit také slouceniny z ndsledujici tabulky,
v tabulce jsou uvedeny také udajs pro HPLC a hmotovou

spektroskopii uvedenych léatek.

Priklad Nazev HPLC | Cisto- | HPLC |Hmotové | Hmotové
t. mist. ta | gradient | spektrum { spektrum
M+1 M

N-[(5-{[4~-(1H-1,2, 3-
-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1~
-yl]lsulfonyl}thien-2~
-yl)methyl]-3-
methoxybenzamid

271 N-[ (5-{[4~(1H-1,2, 3~ 5.6 [89.4 a 498 496

270 5.55 | 91.6 a 512 510
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-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2-
-yl)methyl]-2-
-hydroxybenzamid

N-{[5-({4-[4-(1,3-dithiolan-
—2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—
—yl]methyl}-3—nitrobenzamid

272 5.74 [88.1 a 605 603

3-methoxy-N-[ (5-{[4- (3~
-methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
~yl)methyl]benzamid

273 4.58 |88.6 a 516 514

3-methoxy-N-{[5-({4-[3~
—(trifluoromethyl)anilino]—
274 |-piperidin-1- 6.5 |97.5 a 554 552
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

N-{ [5-({4-[3- v
- (dimethylamino)anilino]-
piperidin-1-

4. . 52
273\ y1}sulfonyl) thien-2- 4 ]83.1) a | 530 °
—yl]methyl}—B—methoxy—
-benzamid
3-methoxy-N-[ (5-{[4- (3~
276 —propylanlllno)plperldln—l— 5 29 |93.3 a 528 506

—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]benzamid

3-methoxy-N-{ [5-({4-[3~

—(methylsulfonyl)—anilino]—
277 |-piperidin-1- 5.59 |95.7 a 564 562
—yl}sulfonyl)thien—2—
—yl]methyl}—benzamid

3—methoxy—N—{[5—({4—[3—
—(methylsulfanyl)anilino]—
278 |-piperidin-1- 5.5 97 a 532 530
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid
N-{[5-({4-13-
—(aminosulfonyl)anilino]—
piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
-yllmethyl}-3-methoxy-
-benzamid

279 5.2 193.8 a 565 563

methyl 3-({1-[(5-{[(3-

280 -methoxybenzoyl)amino]—

5.76 | 96.8 a 544 542
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Assnre

*
FEXERY)

ev e

-methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—
-yl}lamino)-benzoate

281

N-{[5=-({4-[3~
—(aminokarbonyl)anilino]—
piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}-3—methoxy—
-benzamid

.08

95.4

529

527

282

3-methoxy-N-[ (5-{[4-(2-
—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]benzamid

.58

90.2

516

514

283

N-({5-[(4-{3-
—nitroanilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
-ylimethyl) -3~
-methoxybenzamid

.44

89.3

531

528

284

3—methoxy—N—{[5-({4—[2—
—(trifluoromethyl)anilino]-
-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

.15

96.9

554

552

285

N-({5-[(4-{2~
—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]—thien—Z—
—yl}methyl)—3—
-methoxybenzamid

.59

95.2

531

529

286

N-{[5-({4-[4-
—(aminokarbonyl)anilino]—
piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—3—methoxy—
-benzamid

.57

95.2

529

287

N—{[5—({4—[4—(1,3—dithiolan—
~2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—B—methoxy—
-penzamid

.64

96.6

599

597

288

N-[ (5-{[4-(3-
—chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}—thien—Z—
-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

.57

97.7

520

518

289

N-[ (5-{[4- (4~
—chloroanilino)piperidin-1-

.86

100

520

518




—yl]sulfonyl}—thien—z—
~-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

290

3-—methoxy-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)—
—sulfonyl]anilino}piperidin—
—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)benzamid

.88

98

618

616

291

N- ({5-[(4-{3-
—[amino(imino)methyl]—
anilino}-piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)~3~
-methoxybenzamid

.18

91.3

528

526

292

N- ({5-[(4-{3-[(2-
-hydroxyethyl)sulfonyl]-
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]thien—Z-
-yl}methyl)-3-
-methoxybenzamid

.11

92.2

594

592

293

3—methoxy-N- ({5-[(4-{3-
-[(trifluoromethyl)-
sulfonyl]-anilino}piperidin—
-1—yl)sulfonyl]thien—2—
-yl}methyl)—benzamid

.55

88.1

618

616

294

N-({5-[ (4-anilinopiperidin-
—1—yl)sulfonyl]thien—2-
—yl}methyl)—B—
-methoxybenzamid

.52

88.5

486

484

295

3—methoxy—N—({5—[(4—{3—
—[(trifluoromethyl)-
Sulfanyl]—anilino}piperidin—
—l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—benzamid

.54

92.9

586

584

296

N-[(5-{[4-(4-
—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

.98

88

502

500

297

3-nitro-N- ({5-[(4-{3-
-[(trifluoromethyl)-
sulfanyl]—anilino}piperidin—
—l—yl)sulfonyl]thien—z—
—yl}methyl)—benzamid

.23

88

601

599

298

4-nitro-N-({5-[(4-{3-

—[(trifluoromethyl)-

.28

90.4

601

599
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sulfanyl]-anilinolpiperidin-
~l-yl)sulfonylithien-2-
~yl}methyl)-benzamid

299

N=-[(5~{([4-(2-
~hydroxyanilino)piperidin-1-
~yllsulfonyl}lthien-2-
-yl)methyl]-3-
~methoxybenzamid

12

89.8 a

502

500

300

3-methoxy-N~[ (5-{[4-
~(pyrimidin~2-ylamino) -
~piperidin-1-
~yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-benzamid

.13

92.7 a

488

486

301

N-{[5-({4-[(3-aminopyridin-
-2-yl)aminolpiperidin~1-
~yl}sulfonyl)thien-2-
~yllmethyl}~3-methoxy-
~benzamid

.96

893.1 a

502

500

302

N-{(5-{[4-({3-nitropyridin~
~2-yl}amino)piperidin-~1-
~yllsulfonyl}ithien-2-
~yl)methyl]~-3-
~methoxybenzamid

.22

100 a

532

530

303

N-{[5-({4-[(2,2-dioxido-1, 3~
-dihydro-2-benzothien~5-
~yl)aminolpiperidin-1-
~yl}isulfonyl)thien-2-
~yllmethyl}~-3-
~-methoxybenzamid

.04

98.5 a

376

574

304

N-{ (5~{[4-(2,3-dihydro-1H-
~inden-5-ylamino)-piperidin-
~l-ylisulfonyl}thien-2-
~-yljmethyl]-3-
~methoxybenzamid

.81

97.1 a

526

324

305

3-methoxy-N-[ (5-{[4-{2-
~propylanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-
~yl)methyl]lbenzamid

.99

99 a

528

306

3-methoxy-N~[(5-{[4-({4~-
~propylanilino)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-
~yl)methyl]lbenzamid

.15

97.9 a

526

307

N-[(5-{[4-(3-
~terc.butylanilino)-
piperidin-1-
~-yl}sulfonyl}thien-2-

.41

98.9 a

542

540
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-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

N-({5-[ (4-{[3-chloro-5-
—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z-
—yl}methyl)—B—
-methoxybenzamid

308

96.1

589

587

3—methoxy~N—{[5—({4—[3—(1,3—
—oxazol-5-yl)anilino]-

309 |-piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

94.9

553

551

N—[(5—{[4—([1,1'—bifenyl]—3—
—ylamino)piperidin—l—

310 —yl]sulfonyl}thien—2-
-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

97.1

562

560

3-methoxy—N—[(5—{{4—(3—
—propylfenoxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]benzamid

311

78.7

529

527

3—methoxy—N—{[5—({4—[3—
—(morfolin—4—ylsulfonyl)—
312 —anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—
—yl]methyl}—benzamid

96.9

635

633

3-—methoxy-N-[ (5-{[4-(2-
—fenylethyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]benzamid

313

98.3

499

497

N-[(5-{[4-(3-
—benzylanilino)piperidin—l—
314 —yl]sulfonyl}—thien—2—
-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

5.77

97.6

576

574

3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—
—fenylpropyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2-
—yl)methyl]benzamid

315

99.7

514

512

3-methoxy—N—({5—[(4—{[4—
- (trifluoromethyl) -
-pyrimidin-2-
—yl]amino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—
-yl}methyl)benzamid

316

5.69

100

556

554
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317

N—[(5—{[4—(3—cyklohexyl—4—
—hydroxyanilino)—piperidin—
—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-
-methoxybenzamid

1,76

91.7

584

582

318

N-({5-[(4-{3-
—[(butylamino)sulfonyl]—
anilino}-piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—
-yl}methyl) -3~
-methoxybenzamid

.77

99.3

621

619

319

N-[ (5-{[4-(3-
—ethylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}—thien—Z—
-yl)methyl]-3-
-metnoxybenzamid

1.54

94.4

514

512

320

3-methoxy-N-[ (5-{[4~-
_(5/6/718—

~tetrahydronaftalen-1-
—ylamino)piperidin—l~
—yl]sulfonyl}thien—z—
—yl)methyl]benzamid

.02

88.2

540

538

321

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3~
-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—S—nitro—lH—
—pyrazole—S—karboxamid

.12

96.2

517

515

322

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3~-
-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1- ]
-yl]sulfonyl}thien-2- ]
—yl)methyl]—Z—oxo—l,Z— ;
—dihydropyridin—3—karboxamidT

.15

©3

499

497

323

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3- 2
-benzotriazol-1- %
-yl)piperidin-1- )

-yl]lsulfonyl}thien-2- ?
—yl)methyl]—2—thioxo—1,2—
—dihydropyridin—3—karboxamid%

1.43

85.8

515

513

324

N-[(5-{[4-(1H-1,2,3~
-benzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z-
-yl)methyl]-3,4-
-dihydroxybenzamid

.62

89.1

514

512
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N-[(5-{[4-(1H-1,2,3~
-pbenzotriazol-1-
-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]pyridin—Z—
-karboxamid

325 5.22 {98.9 a 483 481

priklad 326. Zpusob vyroby N—[(5—{[4—(hexyloxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—methoxybenzamid vzorce 326

N,N—diallyl—N—[(S—{[4—(hexyloxy)piperidin—l—yl]sulfonyl}—

thien-2-yl)methyllamin vzorce 326a

K roitoku 190 mg, 1,88 mmol 4-hydroxypiperidinu a
0,87 ml, 5,13 mmol DIEA v 10 ml methylendichloridu se pridé
roztok 500 mg, 1,71 mmol 5—({[l—(4—chlorofenyl)methanoyl]—
amino}methyl)thiofen—Z—sulfonylchloridu 1b v horkém DCE.
Reakdni smés se micha 4 hodiny, pak se prida 100 ml
ethylacetatu a prebytek aminu se odstrani extrakci 1 N
roztokem HLC. Meziprodukt sulfonamidu se uzije bez dalsiho
cisténi tak, Ze se 300 mg, 0,84 mmol tohoto meziproduktu
rozpusti pod argonem Vv pezvodém DMF. Pak se v pevné formé
pridéd 60 mg hydridu sodiku ve formé& 50% suspenze V parafinove
oleji (1,01 mmol). Reakéni sm&s zménl barvu do oranzova. Pak
se smés jedté 15 minut micha nebo se micha tak dlouho, az jiz
neni moZno pozorovat vyvo] plynu. Ke vzniklému roztoku se
pridd 356 mg, 1,68 mmol jodhexanu Vv roztoku v 1 ml DME a
reakdni smé&s se zahfiva pfes noc na 70 °C. Pak se DMF odpafl
do sucha a surovy produkt se rozpusti v methylendichloridu.
Organickéa vrstva se 2krat promyje vodou, vysusl se siranem
hotednatym a odpafi do sucha. Surovy produkt se ¢isti na

silikagelu pfi pouzitil cyklohexanu a ethylacetatu 3:1 jako



118

eluéniho &inidla, ¢imZ se ve vytézku 59 % ziska 210 mg c¢isté

sloudeniny 326a Jako bezbarvy olej.

N—[(S—{[4—(hexyloxy)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—z—
-yl)methyl]—3—methoxybenzamid vzorce 326

Roztok 134 mg, 0,3 mmol sloudeniny 326a, 94 mg, 0,6 mmol
kyseliny 1,3—dimethylbarbiturové a 12 mg, 0,01 mmo L
tetrakis(trifenylfosfin)paladia se miché& pod argonem Ve 3 ml
methylendichloridu. prab&h reakce se sleduje pomoci HPLC az
do spotfebovani veskerého vychoziho materialu. pak se surova
reakéni smés odpafi do sucha a surovy produkt se rozpusti
v bezvodém THF. K roztoku se prida 230 mikrolitrd, 1,5 mmol
DIEA a 51 mg, 0,3 mmol 3-anisoylchloridu. Reakdni smés se
micha jed3té& 3 hodiny, pak se prida ethylacetat a oragnicka
vrstva se extrahuje nasycenym hydrogenuhlicitanem sodnym,

0,1 N roztokem HCl a nasycenym roztokem chloridu sodného.
Bezvody roztok se odpafi a &isti se rychlou chromatografii na
silikagelu pri pouziti smeési cyklohexanu a ethylacetatu 7:3
jako elu¢niho cinidla. Vysledny produkt vzorce 326 se ziska

o)

ve vytézku 37 a2 v mnoistvi 54 mg ve formé oleje.

o

ly NMR (CDCl;) & 7,43 ai 7,25 (m, 4H), 7,15 az 7,05 (m, 2H),
6,60 (m, 1H), 4,83 (d, J=6,0 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,35 (d,
J=6,6, 2H), 3,35 az 3,23 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,94 (m, 2H),
1,86 (m, 2H), 1,70 az 1,50 (m, 5H), 1,30 aZ 1,20 (m, 8H),
0,87 (t, J=6,8, 3H), M/Z APCI: 495 (M+1l).

p¥iklad 327. Zpusob vyroby N—({S—[(4—heptanoylpiperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3-methoxybenzamid vzorce 327

Methyl—l—({B—[(dialylamino)methyl]thien—Z—
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—yl}sulfonyl)piperidin—4—karboxylét vzorce 327z

270 mg, 1,88 mmol S—diallylaminomethylthicfen—Z—
-sulfonylchloridu vzorce 229pb a 0,88 ml, 5,13 mmol DIEA se
rozpusti v 10 ml chloroformu. K tomuto roztoku se prida 369
mg, 1,88 mmol methylisonipekotatu v 1 ml chloroformu. Reakéni
sm&s se 3 hodiny miché, zredl se methylendichloridem & pak se
extrahuje 0,1 N roztokem HC1l, nasycenym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného. Organickéa vrstva se vysus$l siranem hoZec¢natym a
odpati do sucha. surovy produkt se Cistil rychlcu
chromatografil na silikagelu p¥i pouziti cyklonexanu a
ethylacetatu 1:1 jako eluéniho ¢inidla, ¢imZz se ve vytézku 65

Q

3 ziska 440 mg produktu 327a ve form@& bezbarvéno oleje.

'y WMR (CDCls) & 7,30 (d, J=3,6 Hz, lH), 6,83 (d, J=3,6 1H),
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 APCI: 399,2 (M+1) .

1—({5—[(dialyllamino)methyl]thien—Z—yl}sulfonyl)—N—methoxy—N—
methylpiperidin—4—karboxamid vzorce 327b

390 mg, 1 mmol slouceniny 327a a 148 mg, 1,52 mmol
N, O-dimethylhydroxylaminu se micha p¥i teploté -20 °C
v bezvodém THF a soulasné se pomalu pfidad 1,65 ml 2 M roztoku
isopropylmagnesiumchloridu v THF (3,23 mmol). Reakni smés se
necha v prupéhu 30 minut zteplat na teplotu mistnosti a pak
se micha jesté& 30 minut pri téze teplot&. Pak se reakce
zastavi pridanim 20% roztoku chloridu amonnéhc. Vodna vrstva
se extrahuje terc.butylmethyletherem, organické vrstvy se

spoji, promyjl se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi
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se siranem hofe&natym a odpafl do sucha. Surovy produkt se
&isti rychlou chromatografii na silikagelu pri pouziti
cyklohexanu a ethylacetatu 1:1 jako eluéniho &inidla. Timto
zptsobem se ve vytézku 90 % zisk& 380 mg sloueniny 327b ve
formé bezbarvé pevné latky.

4y NMR (DMSO dé) & 7,53 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J=3,6
1H), 5,89 (m, 2H), 5,24 (m, 4H), 3,86 (s, 2H), 3,62 (m, 5H),
3,15 (m, 7H), 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—[(diallylamino)methyl]thien—Z—yl}sulfonyl)piperidin—
4-yllheptan-1l-on vzorce 327¢

376 mg, 0,88 mmol slouceniny 327b se rozpusti v bezvodém
THF a roztok se zchladi na -20 °c. K tomuto roztoku se pri
teploté -20 °C po kapkach ptidad 2,46 ml, 6,2 mmol 2 M roztoku
hexyllithia v hexanu. Reakéni smé&s se necha v prubehu 3 hodin
zteplat na teplotu mistnosti a pak se vlije do 100 ml HCIL s
5 % ethanolu. Vodnad faze se extrahuje methylendichloridem,
organické vrstvy se spoji, promyjl se 2 N roztokem NaOH a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem
horednatym a odpati do sucha. Surovy material se ¢isti
rychlou chromatografii na silikagelu p#i pouzitil cyklohexanu
a ethylacetatu 4:1 Jjako eluéniho ¢inidla, ¢imz se ve vytéZku
47 % ziska 186 mg slouceniny 327c jako hné&davy ole].
1y NMR (CDCls) & 7,40 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J=3,6 1H),
5,95 (m, 2H), 5,50 (m, 4H), 4,32 (s, 2H), 3,70 az 3,50 (m,
64), 2,50 (m, 2H), 2,32 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,68 (m, 2H),
1,46 (m, 2H), 1,30 az 1,12 (m, 6H), 0,80 (&, J=6,6 Hz, 3H),
M/Z APCI: 453,2 (M+1l).



N—({S—[(4—heptanoylpiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—
—yl}methyl)—3—methoxybenzamid vzorce 327

Roztok 100 mg, 0,22 mmol slﬁuéeniny 327¢c, 69 mg,
0,44 mmol kyseliny 1, 3-dimethylbarbiturové a 12 mg, 0,01 mmol
tetrakis (trifenylfosfin)paladia se michéa pfes noc ve 3 ml
methylendichloridu. Odstranéni ochranné skupilny se sleduje
pomoci TLC. PO Uplném odStépeni ccrrannych skupin se
rozpoustédlo odpari do sucha, surovy produkt se rozpusti
v THF, prida se 76 mikrolitra, 0,33 mmol DIEA a pak se pomalu
pFida jesté 38 mg, 0,22 mmol 3-anisoylchloridu v THF. Reakéni
smés se je3té 3 hodiny miché&, pax se zredi ethylacetatem a
extrahuje roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organické vrstvy se vysu$i siranem
sodnym a odparil do sucha. Surové smés se Cistil rychlou
chromatografii na silikagelu pti peuziti cyklohexanu a
ethylacetatu 1:1 jako eludniho &inidla, ¢imz se ve vytéiku
50 & ziska ze slouceniny vzorce 327 celkem 30 mg produktu ve

formé& bezbarvého oleje.

ly NMR (CDCl3) & 7,40 az 7,10 (m, 33), 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, J=7,5 Hz, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,77 (m, 2H),
1,64 (m, 2H), 1,13 (m, 8H), 0,74 (=, J=6,8 Hz, 3H), M/Z APCI:
506,3 (M+1).

P¥iklad 328. ZpUsob vyroby 4—chloro-N-[ (5=-{[4-(3-
—propylanilino)piperidin-l~yl]sulfﬂnyl}-Z—furyl)methyl]—

benzamid vzorce 328



122

4-chloro-N-2-furylmethylbenzamid vzorce 328a

Roztok 3,2 g, 18,5 mol 4-chlorobenzoylchloridu v 50 ml
pezvodého methylenchloridu se v prubéhu 30 minut prida
k michanému roztoku 2 g, 20,6 mol 2-furfurylaminu a 7 ml,
41 mol diisopropylethylaminu ve 200 ml methylendichloridu pri
teploté 0 °C. Reakéni smés se nechd v prubé&hu 3 hodin zteplat
na teplotu mistnosti. Pak se smé&s zFedi 200 ml
methylendichloridu, 2krat se promyje 1 N roztokem HCl, vysusi
siranem hofednatym a rozpoustédlo se odpati, ¢imz se ve
vytézku 83 % ziskajl 4 g vyslednho benzamidu jako biléa pevna
latka.
4 NMR (DMSO-d6) & 9,05 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,7 Hz,
2H), 7,57 (m, 1H), 7,53 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,40 (dd, J=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+l), 234,8 (M-1).

5—({[l—(4—chlorofenyl)methanoyl]amino}methyl)—furan—Z-
-sulfonylchlorid vzorce 328b

494 mg, 4,24 mmol kyseliny chlorosulfonové v 10 ml
methylendichloridu se po kapkach pfidd k roztoku 500 mg,
2,12 mmol slouleniny 9a ve 20 ml methylendichloridu pfi
teploté -80 °C. Smés se necha v prib&hu 5 hodin zteplat na
teplotu mistnosti. P¥ebytek kyseliny sulfonové se rozrusi
pridéanim ledu a hydrogenuhlicitanu sodného, pak se prida
1,62 ml 40% vodnénho roztoku tetrabutylamoniumhydroxidu
(2,54 mmol) a takto vytvorena sil se extrahuje DCM. Organicka
vrstva se vysu$i siranem hofednatym, zfiltruje a odpatfri do

sucha. Timto zpGsobem se ve vytézku 94 % izoluje 1,11 g



tervend zbarveného oleje, ktery se uzije Vv nasledujicim

stupni bez dalsiho ¢isténi.

1,1 g, 1,97 mmol tetrabutylamonium sulfonatu, ziskaného
jako meziprodukt, se rozpusti ve 20 ml DCM a proplachne
argonem. Pak se prida v pevné formé 410 mg, 1,38 mmol
trifosgenu a pak jesté roztok 60 mikrolitrti DMF ve 2 ml DCM.
Reakéni smé&s se micha pod argonem 3 hodiny pri teploté
mistnosti, pak se rozpoustédlo odpati za sniZeného tlaku a
surovy olejovy zbytek se ¢isti rychlou chromatografii pfi
pouziti PE a ethylacetatu 2:1 jako eluéniho &inidla. Timto

zplisobem se ve vytézku 69 % ziskad z hlavnich frakci celkem

450 mg vysledného sulfonylchloridu vzorce 328b.

'y NMR (CDCls) & 7,57 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,27 (d, J=8,7 Hz,
2H), 7,09 (d, J=3,4 HZ, 1H), 6,43 (t, b, 1H), 6,40 (d, J= 3,4
Hz, 1H), 4,57 (d, J=6,0 Hz, 2H) .

4—chloro—N—[(5—{[4—(3—propylanilino)piperidin—l-yl]sulfonyl}—
—2—furyl)methyl]benzamid vzorce 328

Sloudenina 328 se ptipravi zpisobem pro vyrobu
sloudeniny vzorce 2. Ve vytézku 82 % se zlska 21 mg produktu.
HPLC pfi teploté mistnosti = 5,34 minut (metoda aj. M/Z APCI:
516,2 (M+1), 514,1 (M-1).

Obdobnym zpusobem jako v pfedchozich pfikladech je moZno
pripravit take slouGeniny z nasledujici tabulky, Vv niz jsou
uvedeny také udaje pro HPLC a pro hmotovou spektroskopii

jednotlivych latek.

[ Priklad | Nézev [ HPLC | Cisto- | HPLC [Hmotové | Hmotové |
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sese

t. mist.

ta | gradient|spektrum

M+l

spektrum

M

329

4-chloro-N-[ (5-{[4- (3~
—-chloroanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}-2-
—furyl)methyl]benzamid

.41

97.8 a

508

506

330

4-chloro-N-[(5-{[4-(3-
—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}—2—
—furyl)methyl]benzamid

.86

92 a

504

502

331

4-chloro-N—{[5-({4-[3-
—(trifluoromethyl)anilino]—
piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
—furyl]methyl}benzamid

.73

96.8 a

542

540

332

4-chloro-N-{[5-({4-[3-

- (dimethylamino)anilino]-
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
-furyl]methyl}benzamid

.29

93.6 a

517

515

333

4—chloro-N—-{[5-({4-[3-
—(methylsulfonyl)anilino]—
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
—furyl]methyl}benzamid

.42

98 a

552

550

334

4-chloro-N-{[5-({4-[3-
—(methylsulfanyl)anilino]—
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
—furyl]methyl}benzamid

.46

96 a

520

518

N-{[5-({4-[3-
—(aminosulfonyl)anilino]—

335 —piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—

—furyl]methyl}~4—
—-chlorobenzamid

.08

94 a

553

551

methyl 3-({1-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino] -

336|-methyl}-2-

—furyl)sulfonyl]piperidin—4—
-yl}amino)-benzoate

.64

98 a

532

530

3-({1-[(5-{[(4-
-chlorobenzoyl)amino] -

337 |-methyl}-2-

—furyl)sulfonyl]piperidin—4—
—yl}amino)benzamid

97.1 a

517

515

4-chloro-N- ({5-[(4-{3~-

338|-nitroanilino}piperidin-1-

-yl)sulfonyl]-2-

6.

22

87.4 a

518

517
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—furyl}methyl)benzamid

339

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-
—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}—Z—
—furyl)methyl]benzamid

1.56

98.

504

502

340

4-chloro-N-{[5-({4-[2-
—(trifluoromethyl)anilino]—
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
—furyl]methyl}benzamid

.86

97.

542

540

341

4-chloro-N-({5-[(4-{2-
-nitroanilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl]-2-
ffuryl}methyl)benzamid

.29

97.

519

517

342

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-
—chloroanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}-2-
-furyl)methyl]benzamid

.88

98.

508

506

343

4-chloro-N—{[5-({4-[4-
—(trifluoromethyl)anilino]—
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2-
—furyl]methyl}benzamid

.73

96.

542

540

344

4-chloro-N-({5-[(4-{4~-
- [ (trifluoromethyl)-
-sulfonyl] -
-—anilino}piperidin-1-
-yl)sulfonyl}-2-
-furyl}methyl)-benzamid

.57

99.

606

604

N-{ [5-({4-14-
- (aminokarbonyl)anilino]-

345 piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—

~furyl]methyl}-4-
-chlorobenzamid

.61

94.

517

515

346

4-chloro-N-{[5-({4-[4-(1,3~
~dithiolan-2-yl)anilino]-
—piperidin—l—yl}sulfonyl)—2—
-furyl]methyl}benzamid

.55

96.

578

576

347

N=-({5-[(4-{3-

- [amino (imino)methyl]-
anilino}-piperidin-1-
-yl)sulfonyl]-2-
-furyl}methyl)-4-chloro-
-benzamid

1.07

94.

516

514

348

4-chloro-N-({5-[(4-{3-
-[(trifluoromethyl)-
sulfonyl]-anilino}piperidin-
-1-yl)sulfonyl]-2—

17

94.

606

604
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—furyl}methyl)—benzamid
N—({5—[(4—anilinopiperidin—
349 -l—yl)sulfonyl]-2—furyl}— 4.52 |93.8 474 472
—methyl)—4—chlorobenzamid
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
-[(trifluoromethyl)—

350 |sulfanyl]-anilino}piperidin- 7.12 |97 ja 574|372
—l—yl)sulfonyl]Z—
—furyl}methyl)—benzamid

P¥iklad 351. Zpusob vyroby 4-chloro=-N—({5-[(3{3~
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}pyrrolidin—l—
—yl)sulfonyl]thien-Z-yl}methyl)benzamid vzorce 351

4—chloro—N—[(5—{[(3R)—3—hydroxypyrrolidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid vzorce 35la

K suspenzi 530 mg, 4,29 mmol R-3-
pyrrolidinolhydrochloridu a 0,75 ml, 14,3 mmol DIEA ve smési
methylenchloridu a DMF 1:1 se pridé roztok 1,0 g, 2,86 mmol
5—({[1—(4-chlorofenyl)—methanoyl]amino}—methyl)-thiofen—Z—
-sulfonylchloridu. Na konci ptridavani se reakéni smé&s micha
pfes noc. Prida se 100 ml ethylacetédtu a pfebytek aminu se
extrahuje 1 N roztokem HCIL, nace? se smé&s promyje nasycenym
roztokem chloridu sodné&ho. Organické vrstvy se vysu$l siranem
hote&natym a odpafi do sucha, &imZ se ve vytéZku 99,9 % ziska
1,14 g produktu 35la ve formé& bezbarvé pény.
1y NMR (DMSO dé) & 9,34 (t, J=5,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,7 Hz,
ou), 7,49 (4, J=3,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,13 (d,
J=3,8 Hz, 1H), 4,95 (d, J=3,4 Hz, 1H),4,65 (d, J=5,6 Hz, Z2H),
4,16 (m, 1H), 3,40 aZ 3,20 (m, 54), 3,00 (m, 1H), 3,35 aZ
3,23 (m, 3H), 1,80 az 1,60 (m, 2H), M/Z APCI: 401,2 (M+1l),
398,9 (M-1).
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4—chloro—N-({5—[(3—oxopyrrolidin—1—yl)sulfonyl]thien—Z—
-yl}methyl)benzamid 351b

36 mg, 0,28 mmol oxalylchloridu se pfi teploté -80 °C
rozpusti v bezvodém methylendichloridu a pomalu se ptida 50
mikrolitra, 0,6 mmol DMSO. Roztok se michad 15 minut pod
argonem. 100 mg, 0,25 mmol sloudeniny 35la se rozpusti ve
2 ml methylendichloridu a ziskany roztok se po kapkach prida
ke svrchu uvedené reakéni smési pri teplot& -80 °C. Reakéni
smé&s se micha je3té 15 minut pfi nizké teploté a pak se prida
0,21 ml, 1,25 mmol DIEA. Reakéni smés se jedté 30 minut miché
pfi teploté -80 °C a pak se necha v pribéhu 2 hodin zteplat
na teplotu mistnosti. vytvori se bild pevna latka, reakce
sezastavi pridanim vody a reak&ni smé&s se né&kolikrat
extrahuje methylendichloridemn. Organické vrstvy se spoji,
vysu3li se siranem hotednatym a odpafi do sucha. Surovy
produkt se Cisti rychlou chromatografil .na silikagelu pri
pouziti smési ethylacetdtu a cyklohexanu 2:1 jako elucniho
¢inidla. Timto zpusobem se ve vytézku 80 % ziska 80 mg
slou¢eniny 351b jako bezbarvé pevné latky.

Iy NMR (CDCls) & 7,72 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,46 (d, J=3,8 Hz,
1H), 7,42 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,08 (d, J=3,8 Hz, 1H), 6,59 (&,
J=5,8, 1H), 4,80 (d4, J=6,0 Hz, Z2H), 3,58 (t, J=7,5 Hz, 2H),
3,50 (s, 3H), 2,54 (t, J=7,5, 2H), 3,35 az 3,23 (m, 3H), 2,95
(m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,70 az 1,50 (m, 5H),
1,30-1,20 (m, 8H), 0,87 (t, J=6,8, 3H), M/z APCI 399,0 (M+l),
397,2 (M-1).

4—chloro—N—({5—[(3—{3—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}—
pyrrolidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid

vzorce 351
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Sloudenina 351b se pfipravi podle protokolu 1, ptikladu

110 a izoluje se ve vyté&zku 84 % v mnoZstvi 15 mg jako

bezbarva pevna latka. M/Z APCI: 600 (M+1), 607 (M-1).

P¥iklad 352. Zpusob vyroby 4-chloro-N-({5=[ (4-{3-
[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}azepan—l—

—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid vzorce 352

Sloudenina 352 se pripravi podle protokolu 1, ptikladu
110, ve vyté&zku 47 % se izoluje 12 mg produktu ve formé

bezbarvé pevné latky. M/Z APCI: 637 (M+1l), 639 (M-1).

priklad 353. ZpQsob vyroby farmaceutickych prostfedkl

V nasledujich pfikladech je popsan zpusob vyroby

farmaceutickych prostfedkl podle vynalezu.

Lékova forma 1 - tablety

Sulfonamidovy derivat obecného vzorce I se ve formé
suchého pradku smisi se suchym pojlvem typu zelatiny
pfibliZné v hmotnostnim pomé&ru 1:2. Prida se malé mnozstvi
stearatu hotrednatého jako kluzna litka. Sm&s se zpracuje na
tablety s hmotnosti 240 az 270 mg, obsahujici 80 az 90 mg

a&inné latky, ke zpracovéni se uzije tabletovaci lis.

Lékova forma 2 - kapsle

Sulfonamidovy derivat obecného vzorce I se ve formeé

suchého prasku smisi se Skrobem jaxo tedidlem pfiblizné
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v hmotnostnim poméru 1:1. 7Ziskana smés se plni do kapsli po

podilech 250 mg, 1 kapsle obsahuje 125 mg uéinné latky.

Lékova forma 3 - kapalina

sulfonamidovy derivat obecného vzorce I v mnozstvi
1250 mg jako ucéinnad latka, 1,75 g sachardézy a 4 mg xanthanové
gumy se smisi, smé&s se necha projit sitem ¢&islo 10 a pak se
smisi s predem pfipravenym roztokem 50 mg smési
mikrokrystalické celuldzy a sodné soli karboxymethylceluldzy
v poméru 1:89 ve vodé. 10 mg benzoatu sodného, latka pro
Upravu chuti a barvivo se zredi vodou a za michani se pfidaji
ke vzniklé smési. Nakonec se smés doplni vodou na celkovy

objem 5 ml.

Lékova forma 4 - tablety

Sulfonamidovy derivat obecného vzorce I se ve formé
suchého prasku smisi s pojivem typu suché Zelatiny
v hmotnostnim pomé&ru priblizné 1:2. Jako kluzna latka se
ptidé malé mnoZstvi stearatu hofednatého. Pak se smés
zpracuje na tablety s hmotnosti 450 aZz 900 mg a s obsahem 150

a? 300 mg sulfonamidového derivatu v tabletovacim lisu.

Lékova forma 5 - roztok pro injekéni podani

Sulfonamidovy derivat obecného vzorce I se rozpustl ve

sterilnim fyziologickém roztoku chloridu sodného s obsahem

pufru v mnozstvi pfibliZné 5 mg/ml.
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pfiklad 354. Biologické zkousky.

U&¢innost sulfonamidovych derivata obecného vzorce I byla

stanovena zkouSkami in vitro a in vivo.
7koudky s JNK2 a 3 in vitro.

Tyto zkousky byly provéddény na plotnach MIT s 96
vyhloubenimi tak, Ze bylo inkubovano 0,5 mikrogramb
rekombinantniho, pfedem aktivovaného GST-JNK3 nebo GST-JNK2
s 1 mikrogramem rekombinantniho, biotinylovaného GST-c-Jun a
2 mikroM ’gamma-ATP (2 nCi/mikrolitr) v pfitomnosti nebo
nepfitomnosti sulfonamidovych derivatl obecného vzorce I jako
inhibitort v reak&nim objemu 50 mikrolitrd, smé&s obsahovala
S0 mM tris-HClL o pH 8,0, 10 mM MgCly, 1 mM dithiothreitolu a
100 mikroM NaVO,. Smé&s se inkubuje 120 minut pri teploté
mistnosti a pak se reakce zastavi pridanim 200 mikrolitrd
roztoku, obsahujiciho 250 mikrogrami kulicek SPA s obsahem
streptavidinu (Amersham, Inc.), 5 mM EDTA, 0,1% Triton X-100
a 50 mikroM ATP ve fyziologickém roztoku chloridu sodného
s fosfatovym pufrem. Po inkubaci 60 minut pfi teploteé
mistnosti se kulidky usadi odstfedé&nim 5 minut pfi 1500 g,
snovu se uvedou do suspenze ve 200 mikrolitreéh PRS s obsahem
5 mM EDTA, 0,1% Triton X-100 a 50 mikroM ATP a radioaktivita
se méfi ve scintiladénim politaéi pro méfeni beta-z&feni po
usazeni kuli&ek svrchu uvedenym zpusobem. V pripadé, Ze se
misto GST-c-Jun uZije biotinylovany GST-3iATE:; nebo basicky
protein myelinu, Je mosno tuto zkoudku pouzit také ke

stanoveni inhibice predem aktivované p38 a ERK MAP kinazy.



pfiklad JNK3 NK2 p38 ERK2
37 0.68 1.16 >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 0.53 >30 >30
110 0.11 0.31 >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 0.3¢ >30 >30
271 0.36 0.22 >30 >30
285 0.19 0.23 >30 >30

Hodnoty, uvedené pro JNKZ a 3, p38 a ERK2 jsou hodnoty
ICso v mikroM, jde o mnoZstvi, nutné pro dosazeni 50% inhibice
cilové latky, napfiklad JNK2. Ze svrchu uvedené tabulky Je
zfejmé, Ze zkoumané latky obecnéno vzorce I maji statisticky
vyznamny uc¢inek na JNKZ a 3, avéak prakticky Zadny uc¢inek na

p38 a ERK2, coz znamena, ze maji selektivni inhibié&ni ucinek.

Kultura sympatickych neuroni a zkoudka na preziti

Neurony sympatiku z hornich krénich ganglii SCG

novorozenych krys (p4) se nanesou na plotny s hustotou 10°
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bunék/cm?, uziji se plotny MTT se 48 vyhloubenimi, opattrené
povlakem kolagenu z krysiho ocasu, neurony Se péstuji

v prosttedi podle lLeibowitze, které obsahuje 5 % krysiho
séra, 0,75 mikrogramid/ml NGE 7S (RBoehringer Mannheim Corp.,
Indianapolis, IN.) a 10° M arabinosinu. Uhynuti bunék se
indukuje ve dni 4 po naneseni na plotny tak, Ze se kultura
vystavi pusobeni prostfedi, ktere obsahuje 10 mikrogramd/ml
protilatky proti NGF (Boehringer Mannheim Corp.,
Indianapolis, IN.), prostfedi neobsahuje NGF ani arabinosin,
zkouika se provadi v pfitomnosti nebo nepfitomnosti
sulfonamidovych derivatd jako inhibitort. 24 hodin po indukci
uhynuti bunék se stanovi sivotaschopnost buné&k tak, Ze se
kultura 1 hodinu inkubuje pfi teploté 37 °C v roztoku

0,5 mg/ml 3-(4,5-diemthylthiazol-2-yl)-2,5-
difenyltetrazoliumbromidu, MTT. Po inkubaci v MTT se bunky
snovu uvedou do suspenze v DMSO, prenesou se na plotny MTT

s 96 vyhloubenimi a Zivotaschopnost bunék se vyhnodnoti

m&¥enim optické hustoty pi 590 nm.

Vysledky této zkouSky s riznymi slouc¢eninami prokazuji,
5e sulfonamidové derivaty obecného vzorce I chrani alespon
%4st neuront od uhynuti (procento prezivajicich neuronu je 10

az 80).

7koudka na uvolnéni IL-2.

Bufiky Jurkat, to znamena pbunky buné&éné linie lidskych
leukemickych T-bunék (American Typ Culture Collection TIB
152) se péstujil v prostredi RPMI 1640 (Gibco, BRL), doplnéném
10 % FCS, aktivovaného teplem, glutaminem a prostfedkem

Penstrep. Bunécné suspenze Vv prosttedi se zfedi na 2x10°
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punék/ml. Bunky se pak nanesou Vv mnoZstvi 2x10°
punék/vyhloubeni na plotny s 96 vyhloubenimi s obsahem
raznych koncentraci zkoumané latky (konecnd koncentrace
sloudenin je 10, 3, 1, 0,3 nebo 0,1 mikroM). smés se inkubuje
30 minut p¥i teploté 37 °C ve vlhke atmosféfe s obsahem oxidu
uhliditého. Bufiky se pak zpracovavajil pasobenim 10 mikrolitrd
smé&si PMA + ionomycinu (konecna koncentrace 0,1 a 1 mikroM)
ve vdech vyhloubenich s vyjimkou negativnich kontrol. Ve
vyhloubenich bez zkoumanych latek se navic prida 10
mikrolitr RPMI s 2 % DMSO (=0,1 % konecéné koncentrace}.
Buiiky se inkubuji 24 hodin pri teploté 37 °C, pak se
supernatant izoluje a pouzije k provedeni zkoudky IL-2 ELISA.
vV pripadé, Ze supernatant neni pouzit téhoZ dne, Jje nutno jej

smrazit na -20 °C.

Zkoudka IL-2 ELISA

7kouskou ELISA se sleduje uvolnéni IL-2 do prostfedi
> bunék Jurkat, stimulovanych PMA + ionomycinem v pritomnosti

nebo nepfitomnosti zkoumanych latek. Postup je dale uveden.

Roztoky:

Promyvaci pufr: PBS-Tween 0,05%

BRedidlo: PBS-Tween 0,05%

Roztok pro substrat: kyselina citronova 0,1 M/NapHPO; 0,1 M

Roztok k zastaveni reakce: HzS504 20%

Pary protilatek/standard:
Ze systémid R&D
Monoklonalni protilatka proti lidskému IL-2 (MAB602)

(zachycenil)
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Biotinylovanad protilatka proti lidskému IL-2 (BAF202)
(detekce)
Rekombinantni lidsky IL-2 (202-IL-010) (standard)

Priprava ploten:
100 mikrolitrd protilatky pro zachyceni, ztedéné PBS pri
koncentraci 5 mikrogramid/ml se prenese na plotnu ELISA s 96

vyhloubenimi a inkubuje pfes noc prti teplot& mistnosti.

Opbsah kazdého vyhloubeni se odsaje a vyhloubeni se 3krat
promyje promyvacim pufrem. Po poslednim promyti se plotna
navihéi.

1. prida se 200 mikrolitrud PBS-10 % FCS. Smés se inkubuje
1 hodinu pri teplote mistnosti.

2. Opakuje se promyvaci stupen 2.

Provedeni zkousky:

1. pPrida se 100 mikrolitru vzorku nebo standardu (2000, 1000,
500, 250, 125, 62,5, 31,25 pg/ml) a smés se inkubuje 2 hodiny
pri teploté mistnosti.

2. pPlotna se tFikrat promyje.

3. Pfida se 100 mikrolitru piotinylované protilatky proti
]idskému IL-2 v koncentraci 12,5 ng/ml. Smé€s se inkubuje 2
hodiny pri teploté mistnosti.

4. Plotna se trikrat promyje.

5. Prida se 100 mikrolitrd streptavidin-HRP (zymed 43-4323)
#edéni 1:10 000. Smé&s se inkubuje 30 minut pri teploté
mistnosti.

6. Plotna se trikrat promyje.
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7. prida se 100 mikrolitrd roztoku substratu (kyselina
citronova/Na,HPO,s 1:1 + HpO2 1:2000 + OPD). Smés se inkubuje
20 az 30 minut pfi teploté mistnosti.

8. Do kazdého vyhloubeni se ptida 50 mikrolitrd roztoku pro
zastaveni reakce.

9. Stanovi se opticka hustota pfi pouziti odecitaciho
zatizeni pro mikrotitracni plotny, nastaveného na 450 nm

s opravou pfri 570 nm.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty vysledky techto

zkoudek p¥i pouziti raznych zkoumanych léatek.

Priklad Inhibice produkce IL-2
v procentech pri 3uM
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
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Zkouska na C-Jun

Bunécénéa kultura

Buiky Hlr c-Jun Hela se péstuji v prostfedi DMEM
s vysokym obsahem Glc, doplnéném 10 % FCS (Sigma), 2 mM
glutaminu (Gibco), P/S, hygromycinem b 100 mikrogrami/ml a

G418 250 mikrogrami/ml.
Pfiprava bunéénych kultur

Bunéc¢né banka

Buiiky se skladuji ve zmraZeném skladu ve zkumavkach pod
kapalnym dusikem v objemu 1,8 ml buné&&né suspenze v Zivném
prost¥edi, které obsahuje 10 % dimethylsulfoxidu. Bunky se

v kultute udr?uji pfes nejvy$ 20 pasazi.

Roztati bunééné kultury

V pifipadé potfeby se zmrazené bullky nechaji rychle
roztat pri teploté& 37 °C ve vodni lézni za jemneho
protfepavani az do témef uplného roztati. Pak se bunécna

suspenze prida do 10 ml Zivného prostfedl.

Buné&na suspenze se pak 5 minut odstfedi pfi 1200
ota&kach za minutu, supernatant se odstrani a usazenina bunék
se znovu uvede do suspenze v zivném prostfedi a prida do
lédhve s plochou 175 cm? pro pé&stovani bunék s obsahem 25 ml
sivného prostfedi. Lahve se pak inkubuji p¥i teploté 37 °C

v atmosféfe s 5 % oxidu uhlic¢itého.



PasaZovani bunék
Buiiky se seriové pasédZuji nebo pteolkovavajl v pripadé,

e vznikne vrstva bunék, kterd je z 80 % souvisla.

7ivné prostredi se z lahve odstrani a vrstva bunék se

promyje 10 az 15 ml PBS s fosfatovym pufrem.

K vrstvé bunék se pridad roztok trypsinu a EDTA, lahev se
ihnkubuje pfi teploté 37 °C a v urcéitych intervalech se lahvi
pohybuje k oddéleni bunék. Uplné oddéleni bunék a rozdéleni
jejich shlukl se potvrdi sledovani v mikroskopu. Butiky se pak
znovu uvedou do suspenze v 10 ml uUplného Zivného prostfedi a

odst¥edi se 5 minut pfi 1200 otéackdch za minutu.

Supernatant se odloZi a bunky se znovu uvedou do
suspenze v Zivném prostrfedi a z¥edi se v pom&ru 1:5 v lahvich

s plochou 175 cm’ pro pé&stovani bunék.

Den 0 rano
Priprava buné&k pro transfekci

Buitky z lahvi, v nichZ byly vypéstovany témé&f souvisle
kultury bunék se oddéli a jejich shluky se rozrudi plusobenim
trypsinu, jak bylo popsano svrchu.
Buiiky se znovu uvedou do suspenze v Zivném prostfredi a
spocitaji.
Buné&na suspenze se zredi Zivnym prostfedim na koncentraci
3,5 x 10° bunék/ml a 1 ml, mikrolitr bunécné suspenze Se
ulo?i do 2 ploten s primérem 10 cm a s obsahem 9 ml Zivného

prostredi.
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Plotny se inkubuji pfi teploté 37 °c ve vlhké atmosfére

s obsahem 5 % oxidu uhlic&itého ve vzduchu.

Den 0 vecer

Transfekce

Kontrola: 0,2 mikrogramy pTK Renilla, 5,8 mikrogramu
pBluescript KS, 500 mikrolitrd OPTIMEM (Gibco), 18 mikrolitrd
Fugene 6

Indukce: 0,1 mikrogramd pMEKK1, 0,2 mikrogrami pTK Renilla,
5,7 mikrogramid pBluescript KS, 500 mikrolitrd OPTIMEM, 18

mikrolitrd Fugene 6, 30 minut, teplota mistnosti.

smés pro transfekci se prenese na butiky na plotnach.
Plotny se pak inkubujl pres noc pri teploté 37 °C ve zvlhcéené

Q

atmosféfe s 5 % oxidu uhlic¢itého ve vzduchu.

Den 1

Ptipravi se plotna s 96 vyhloubenimi s obsahem 100 mikrolitrl
»ivného prost¥edi v 1 vyhloubeni.

Negativni kontrola (nosné prostfedi): 2 mikrolitry DMSO se
pfidaji ke 100 mikrolitrim Zivného prostfedi ve trojim
opakovani.

7koumana latka: 2 mikrolitry zasobniho roztoku slou¢eniny Hit
se pridaji ke 100 mikrolitrtm Zivného prostfedi ve trojim
opakovani.

Bunky po transfekci se zpracovavaji pusobenim trypsinu a
znovu se uvedou do suspenze ve 12 ml zZivného prostredi.

100 mikrolitrd vysledného fredéni se prida do kazdého
vyhloubeni plotny s 96 vyhloubenimi.

Plotna se inkubuje pfes noc p¥i teploté 37 °C ve vlhké

atmosfétfe s 5 % oxidu uhlic¢itého ve vzduchu.
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Redéni sloudeniny Hit
74sobni koncentrace slouceniny Hit jsou nidsledujici:

3, 1 a 0,1 mM ve 100% DMSO.

Den 2
Provedeni zkousSky

Systém k provedeni zkousky s luciferazou™ (Promega)

7ivné prostredi se z plotny odstrani a bunky se dvakrat
promyji 100 mikrolitry PBS. Oplachovaci roztok se uplné
odstrani a pak se nanese reakcni cinidlo PLB. Do kazdého
vyhloubeni plotny se ptida 5 mikrolitrd 1lx PLB. Plotny se pak
ulo3i na desku orbitalniho tfepaciho zafizeni za jemného
kyvani a prottfepavani k zajisténi Uplného a rovnomérného
pokryti monovrstvy bunék nanesenym 1lx PLB. Bunky se ponechaji
na plotndch na kyvajici se desce 15 minut pri teploté
mistnosti. Pak se 20 mikrolitrd lysatu pfrenese na bilou
opakni plotnu s 96 vyhloubenimi a provede se odelteni pomoci
luminométru.
« vsttfikne se 50 mikrolitrd reakéniho ¢inidla II na
luciferdzu, vyCkéd se 5 sekund a ode&itad se 10 sekund,
e vsttikne se 50 mikrolitru reakéniho Cinidla Stop & Glo%,
vycka se 5 sekund a odecita se 10 sekund.

Ov&¥i se RLU luciferaza/RLU Renilla 1000

V nasledujici tabulce Jjsou shrnuty vysledky uvedené

zkoudky ptfi pouziti ruznych zkoumanych latek.
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Inhibice v %
Priklad
pri 10pM
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

Endotoxinovy 30k, vyvolany LPS u mySi
Schopnost inhibitorl JNK obecného vzorce I vyznamné snizit
koncentraci zan&tlivych cytokinl, vyvolanych LPS Jje mozno

prokdzat nésledujici zkouSkou.

LPS (S. abortus-Galanos Lab.) se stfikne nitroZilnée
v mno¥stvi 200 mikrogrami/kg my$im samcim C57BL/6 k vyvoléani
endotoxinového 3oku, nitroZilné se podaji v objemu 10 ml/kg

zkoumané latky v mnozstvi 0,1, 1 nebo 10 mg/kg nebo se poda
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200 pM chloridu sodného 15 minut pfed podénim LPS.
Heparinozovanad krev se odebere z orbitélni Zilni pletené

v ruznych ¢asovych intervalech po podani LPS, krev se
odst¥edi 10 minut pfi 9000 otackédch za minutu pfi teplote

4 °C, ¢imZ se ziskad supernatant pro mé&feni produkce cytokint
pomoci zku3ebniho balicku pro provedeni zkousky ELISA,
napriklad IFNgamma (Duoset R&D Ref. DY485). Zkoumané latky
mé&ly vyznamnou schopnost snizit produkci cytokint, spojenych

se zanétlivou reakci.

Globalni ischemie u gerbilu

Schopnost inhibitort JNK obecného vzorce 1 chranit bunky
ptred uhynutim pfi mrtvici je mozno prokézat néasledujicil

zkouskou.

1. Postup

Chirurgicky zakrok:

- Anestezie: halothan nebo isofluran 0,5 az 4%.

- Oholi se hrdlo a kuUZe se narizne.

- Ob& spole&né krkavice, levad i prava se uvolni.

- Tepny se uzaviou na 5 minut pomoci mikrosvorek.

- Rana se dezinfikuje Betadinem® a za3ije pfi pouziti
Autoclip® nebo Michelovych hacku.

- 7Zvitata se ulozi pod zahfivaci Zarovku do procitnuti.

- zvitata se ulozi do Jjednotlivych klecl.

Usmrceni zvifat
zvitata se usmrti 7 dnl po vyvolani ischemie, a to
oddélenim hlavy nebo pfedévkovanim pentobarbitolu a vyjme se

mozek.
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Histologické parametry

- Mozek se zmrazi v isopentanu na -20 °C.

Hippocampus se nafteze zmrazovacim mikrotomem (20 pm).

- Rezy se barvi kresylvioleti a/nebo metodou TUNEL.

Poskozeni se vyhodnoti v oblastech CAl/CA2 hippocampu
- modifikovanym skére Gerhard & Boast nebo

- po&itanim bunék v oblastech CAl1/CA2.

Biochemické parametry

- Uskutedni se mikrotezy mozkovych struktur.

- Stanovi se parametry: fragmentace DNA, prunik mlécnanu a
vapniku.

- Analytické metody: ELISA, kolorimetrie, enzymologické

postupy, radiometrie.

2. Léceni
Pokusnym zvitatim se poda zkoumand latka nebo nosné
prostfedi 15 minut po reperfusi, obvykle 5 aZz 10 minut po

probuzeni z anestezie.

K pokusu bylo uZito 50 zvirat v 5 skupindch po 10
zvitatech, skupina A byla kontrolni, skupinédm B aZ D byla
podana zkoumand latka ve 3 davkach a skupin& E byla podéana
referenéni sloudenina ketamin 3x120 mg/kg intraperitonealné

nebo kyselina orotova 3x300 mg/kg intraperitone&lné.

Po podani zkoumanych latek bylo moZno pozorovat jejich
schopnost chranit nervové bunky pfed apoptézou v prubéhu
vyvolané globdlni ischemie.

Zastupuje:



PATENTOVE NAROKY

1. Sulfonamidové derivaty obecného vzorce I

1 | 2
Ar “ N (Cﬂ%z)n AJ"'SC)E_—\,
’ .
X R M

kde

Ar! a Ar? se nezéavisle voll ze substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych nebo heterocarylovych skupin,

¥ znamend O nebo 5, 8 vyhodou O,

2! znamenad atom vodiku nebo Cl-Céalkyl nebo tvorl spolu s Ar'
substituovany nebo nesubstituovany 5 aZz 6-¢lenny nasyceny
nebo nenasyceny kruh,

n znamena celé &islo 0 az 5, s vynhodou 1 aZz 3 a zvlaste 1,

Y znamena nesubstituovany nebo substituovany 4 az 12-&lenny
nasyceny cyklicky nebo picyklicky alkyl s obsahem alespoi
jednoho atomu.dusiku, pti¢emZ jeden atom dusiku v tomto kruhu
je vazan na sulfonylovou skupinu za vzniku sulfonamidu,

za predpokladu, >e v pripadé, zZe ar! znamena 4-chlorfenyl,

¥ znamena O, R! znamen&d atom vodiku, Ar? znamenad thienyl a

Y znamena piperazinovou skupinu, 1! m4 odlidny vyznam od
difenylmethylove, penzo[l,3]dioxol-5-yl-methylové,
4—methonyenolové, 2-hydroxyethylové, methylove,
4—chlorfenylmethylové skupiny a v pfipadé, e Y znamena

3-methylpiperazinovou skupinu, ma L' odli3dny vyznam od
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4-chorfenylmethylové skupiny a v ptipadé, e Y znamena
piperazino-3,5-dion, ma L! odli3ny vyznam od 2-fenylethylove
skupiny,

a za dal3iho predpokladu, Ze v ptipadé, zZe Ar!' znamena
4-chlorfenyl, X znamena O, L' znamena& atom vodiku, Ar? znamena
thienyl a Y znamena piperidinovou skupinu, pricemz L' znamenéa
atom vodiku, ma L? odlisny vyznam od 2-hydroxyethylové
skupiny,

za daldiho ptredpokladu, Ze v ptipade, zZe Y znamena
piperidinovou nebo pyrrolidinovou skupinu, substituovanou

v poloze beta dusikového atomu piperidinové nebo
pyrrolidinové skupiny benzo[5, 6]cykloptall,2b]lpyridinovou
skupinou nebo benzo[5, 6}cyklohept (3,4)en[1l,2b]pyridinovou
skupinou, Ar? znamend thienyl, X znamend atom kysliku,

R! znamena atom vodiku a n = 1, m& Ar' odlidny vyznam od
fenylové skupiny,

za dal&iho predpokladu, Ze v pripadé, ze X znamenda atom
kysliku, R' znamend atom vodiku a n =1, pricemZ Y znamena
piperazinovou skupinu, neni tato piperazinova skupina
substituovana na atomu dusiku v poloze para skupinou,
obsahujici benzamidinovou skupinu nebo jeji chrénénou formu,
za daldiho predpokladu, Ze Jjsou vyloucCeny nasledujici
slouceniny 2—{[2-(benzoylaminomethyl)—thiofen]—S-sulfonyl}—
—1,2,3,5,6,7—hexahydro—N,N—dipropylcyklopent[f]isoindol—6—
-amin a N—[[5—[[7—kyano—l,2,3,5—tetrahydro—l—(1H—imidazol—4-
—yl—methyl)—3—(fenylmethyl)—4H—l,4—benzodiazepin—3—
-yl]sulfonyl]—2—thienyl]methyl]benzamid a jeho hydrochlorid,
a kone&né za predpokladu, Ze v ptipadé, Ze X znamena atom
kysliku a Y znamena 4 az 8-Clenny nasyceny cyklicky alkyl

obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku, pak Y nenese substituent
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(C=0)N(R,R") v poloze alfa na atomu dusiku sulfonamidove
skupiny,

jakoz 1 geometrické isomery, opticky aktivni formy,
diastereomery, racematy a farmaceuticky pfijatelné soli

tdchto létek.

2. sulfonamidové derivaty obecného vzorce I

AL H N— (CH,)—Ar—S0;—Y
X R | (1)

kde

arl a Ar? se nezadvisle voli ze substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych nebo he-eroarylovych skupin,

X znameni O nebo S, s vyhodou O,

R! znamena atom vodiku nebo Cl-Céalkyl nebo tvofil spolu s Art
substituovany nebo nesubstituovany 3 az 6-clenny nasyceny
nebo nenasyceny kruh,

n znamené celé &islo 0 aZz 3, s vynodou 1 az 3 a zvlasté 1,

Y znamena nesubstituovany nebo substituovany 4 az 12-¢lenny
nasyceny cyklicky nebo bicyklicky alkyl s obsahem alespon
jednoho atomu dusiku, pficemz jeden atom dusiku v tomto kruhu
je vazan na sulfonylovou skupinu za vzniku sulfonamidu pro
pouziti k lécebnym ucellm,

za ptredpokladu, Ze V ptipadé, Ze Y znamena piperidinovou nebo
pyrrolidinovou skupinu, substituovanou v poloze beta

dusikového atomu piperidinové nebo pyrrolidinové skupiny
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benzo[5, 6]cykloptall,2blpyridinovou skupinou nebo
benzo[S,6]cyklohept(3,4)en[l,2b]pyridinovou skupinou, ar?
znamena thienyl, X znamend atom kysliku,

R' znamend atom vodiku a n = 1, ma ar! odlidny vyznam od
fenylové skupiny,

za daldiho predpokladu, Ze v pripadé, Ze X znamena atom
kysliku, R! znamena atom vodiku, n = 1 a Y znamena
piperazinovou skupinu, pak atom dusiku v poloze para
piperazinové skupiny neni substituovan skupinou, obsahujici
benzamidinovou skupinu nebo jeji chréanénou formu,

za daldiho predpokladu, Ze jsou vylouleny slouceniny
2—{[2-(benzoylaminomethyl)—thiofen]—5—sulfonyl}—
—1,2,3,5,6,7—hexahydro—N,N—dipropylcyklopent[f]isoindol-6-
—amin a N—[[S—[[7—kyano—l,2,3,5—tetrahydro—l—(1H—imidazol—4—
—yl—methyl)—3—(fenylmethyl)—4H—1,4—benzodiazepin—3—
—yl]sulfonyl]—2—thienyl]methyl]benzamid a jeho hydrochlorid,
a konedn& za predpokladu, Ze v pripadé, ze X znamena atom
kysliku a Y znamend 4 az 8-Clenny nasyceny cyklicky alkyl,
obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku, pak skupina Y neni
substituovana v poloze alfa dusikového atomu sulfonamidové

skupiny skupinou obecného vzorce (C=0)N(R,R") .

3. Sulfonamidovy derivat podle naroku 1 nebo 2, obecného
vzorce I, kde Y znamend piperidinovou nebo piperazinovou

skupinu obecného vzorce
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kde

1! a 12 nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, substituovany
nebo nesubstituovany Cl-Céalkyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Céalkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkinyl, substituovany nebo
nesubstituovany cyklickyC4-C8alkyl, poptipadé obsahujici 1 az
3 heteroatomy a poptipadé kondenzovany s arylovou nebo
heteroarylovou skupinou nebo se L' a 1? nezavisle voli ze
skupiny substituovany nebo nesubstituovany aryl,
substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl,
arylCl-Ce6alkyl, heteroarylCl-Céalkyl, -C(0)-OR?, -C(0)-R?,
—C(0)-NR®'R?, -NR®'R?, -NR®'C(O)R’, -NR®'C(O)NR’R?, -(SO)R’,

- (S0,)R?, -NSO,R®, =-SO,NR’'R’,

R} a R’ se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
substituovany nebo nesubstituovany Cl-Céalkyl, substituovany
nebo nesubstituovany C2-Cé6alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl, substituovany nebo nesubstituovany
heterocaryl, substituovany nebo nesubstituovany arylCl-Céalkyl
nebo substituovany nebo nesubstituovany heteroarylCl-Céalkyl,
R® se voli ze skupiny atom vodiku, substitouvany nebo
nesubstituovany Cl-C6alkyl, substituovand nebo
nesubstituovand Cl-C6alkoxyskupina, OH, atom halogenu,
nitroskupina, kyanoskupina, sulfonyl, oxoskupina =0,
sulfoxyskupina, acyloxyskupina nebo thioalkoxyskupina a

n’ znamena celé ¢islo 0 az 4, s vyhodou 1 nebo 2.

4. Sulfonamidové derivaty podle naroku 1 nebo 2, obecného
vzorce I, v némZ Y znamend zbytek pyrrolidinu, azepanu nebo

1,4-diazepanu obecného vzorce
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kde

Ll se voli ze skupiny atom vodiku, substituovany nebo
nesubstituovany Cl-Céalkyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Cé6alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2-Céalkinyl, substituovany nebo
nesubstituovany cyklickyCé4-C8alkyl, poptripadé obsahujici 1 azZ
3 heteroatomy a popfipadé kondenzovany s arylovou nebo
heteroarylovdu skupinou nebo se L' a L nezévisle voli ze
skupiny substituovany nebo nesubstituovany aryl,
substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl,
arylCl-Cé6alkyl, heteroarylCl-Céalkyl, -Cc(0)-0R3, -C(0)-R?,
~C(0)-NR¥' R}, -NR®'R®, -NR®’'C(O)R’ ~NR®‘C(0)NRPR?, - (SO)R’,
~(50,) R}, -NSO;R®, —-SONR® R,

®® a R®" se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
substituovany nebo nésubstituovany Cl-C6alkyl, substituovany
nebo nesubstituovany C2-Céalkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl, substituovany nebo nesubstituovany
heteroaryl, substituovany nebo nesubstituovany arylCl-Céalkyl
nebo substituovany nebo nesubstituovany heteroarylCl-Céalkyl,
R% se voli ze skupiny atom vodiku, substitouvany nebo
nesubstituovany Cl-C6alkyl, substituovand nebo
nesubstituovana Ccl-Céalkoxyskupina, OH, atom halogenu,
nitroskupina, kyanoskupina, sulfonyl, oxoskupina =0,
sulfoxyskupina, acyloxyskupina nebo thioalkoxyskupina a

n’znamena celé &islo 0 aZ 4, s vyhodou 0.
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5. sulfonamidovy derivat podle ~&kterého z naroku 1 az 4,
obecného vzorce I, v némZ Art a 2-? se nezavisle volil ze
skupiny fenvyl, thienyl, furyl, pyridyl, poptipadé
substituovany substituenty ze skupiny Cl-Céalkyl, s vyhodou
trihalogenmethyl, Cl-Cé6alkoxyskuring, C2-Chalkenyl,
C2-Cealkinyl, aminoskupina, acylaminoskupina; aminokarbonyl,
Cc1-Céalkoxykarbonyl, aryl, karboxyskupina, kyanoskupina, atom
halogenu, hydroxyskupina, nitroskupina, sulfonyl nebo

cl-Céthioalkoxyskupina.

6. sulfonamidovy derivat podle n4aroku 5, obecného vzorce I,

kde Ar' znamena nesubstituovany nebo substituovany fenvyl.

7. sulfonamidovy derivat podle ~éroku 5, obecného vzorce I,
kde Ar? znamené nesubstituovany nsbo substituovany thienyl

nebo furanyl.

8. sulfonamidovy derivat podle néxterého z narokd 1 az 7,
obecného vzorce I, v némZ Ar! se voli ze skupiny
4-chlorofenyl, nitrofenyl, hydrczyfenyl, alkoxyfenyl,
pyridyl, 3,4-dihydroxyfenyl, thicxodihydropyridin nebo jeho
tautomer, pyrazol a X znamena atcm kysliku, R' znamena atom

vodiku, n =1 a Ar? znamend thienyl nebo furanyl.

9. sulfonamidovy derivat podle néroku 8 obecného vzorce I,

v ném#Z Y znamend skupinu obecného vzorce

R%).,
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kde (R®) ., L' a 1?2 maji svrchu uvedeny vyznam.

10. Sulfonamidovy derivat podle naroku 9, obecného vzorce I,
kde R® znamend atom vodiku, 1° znamenad atom vodiku, L' znamenéa
5-&lenny cyklicky zbytek, obsahujici 3 heterocatomy, S vyhodou
triazolovou skupinu, s vyhodou kondenzovanou '

s nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou nebo
heteroarylovou skupinou nebo 1! znamen& skupinu -C (0) -R® nebo
-NHR?,

R3 znamena substituent ze skupiny Cl1-Cl2 alkyl, aryl,
heteroaryl, arylCl-Céalkyl, heteroarylCl-C6alkyl, pticemzZ
aryl nebo heterocaryl je popripadé substituovan atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou nebo sulfonylovou

skupinou.

11. Sulfonamidovy derivét podle nékterého z naroka 1 az 10
ze skupiny:
4—chloro-N—[5—(piperazin—l—sulfonyl)—thiofen—2—yl—methyl]—
~-benzamid,
4-Chloro—N-{5—[4—(3—Trifluoromethanesulfonyl—fenylamino)—
—piperidin—l—sulfonyl]—thiofen—Z—ylmethyl}—benzamid,
4—chloro—N—({5-[(4—pyridin—2—ylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—
-2-ylimethyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-fluorobenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]-benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)fenyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z-yl]methyl}benzamid,

4-chloro-N- ({5-[(4-{2-nitrofenyl}piperazin-1-
-yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{4—nitrofenyl}piperazin—l—
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—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—furoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—Z-
-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (4-hydroxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-oxo-2-pyrrolidin-1l-ylethyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxoethyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (pyridin-4-ylmethyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{{4-(2-thien-2-ylethyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3,5-dimethoxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (cyklohexylmethyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
N—({5—[(4—benzylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4-
-chlorobenzamid,

4-chloro-N-{ (5-{[4-(2-fenylethyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-fluorobenzyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-kyanofenyl)piperazin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4—chloro-N-{[5-({4-{4-chloro-3-
—(trifluoromethyl)fenyl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—2—
-yl]lmethyl}benzamid,

4~chloro-N-[ (5-{[4- (3-piperidin-1-ylpropyl)piperazin-1-
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—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-({5-[ (4-{4-chloro-2-nitrofenyl}piperazin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (6-methylpyridin-2-yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N- ({5-[ (4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-
—yl)sulfoﬁyl]thien—2—yl}methyl)—benzamid,
N—({S—[(4—benzoylpiperidin—1—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—
-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—oxo—2,3—dihydro—1H—benzimidazol—l—
—yl)piperidin—l—yl]sulfonyl}—thien—2—yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—benzylpiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4—
-chlorobenzamid,
4—chloro—N—({5—[(4-oxo—l—fenyl-l,3,8—triazaspiro[4.5]dec—8-
-yl)sulfonyl]thien-2-yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[2—(methylanilino)—2—oxoethyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,

4-chloro-N-{[5- ({4-[hydroxy(difenyl)methyl]piperidin-1-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-kyanopyrazin-2-yl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-({5-[ (4-{5-nitropyridin-2-yl}piperazin-1-
—yl)sulfonyl]thien-2—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—2—
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)—thien—2—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4~-[5-(trifluoromethyl)pyridin-2--
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(trifluoromethyl)pyridin-2-
—yl]piperazin-l—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
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methyl 5-{4-1(5-{[ (4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—7—(trifluoromethyl)thieno[3,2—
-b]pyridin-3-karboxylat,

ethyl 2—{4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2—
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—5—kyano—6—methylnikotinét,
4—chloro—N—{[5—({4—[5—kyano—4,6—bis(dimethylamino)pyridin—Z—
—yl]piperazin—l—yl}—sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N-{[5—({4—[6—methyl—2—(trifluoromethyl)chinolin—4—
—yl]piperazin-l—yl}sul—fonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
terc.butyl 4—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z—
-yl)sulfonyllpiperazin-1l-karboxylat,

kyselina 2-{4-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin-l—yl}-8—ethyl—5—oxo-5,8—
~dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-6-karboxylova,

kyselina 7-{4-[(5-{[ (4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—l—ethyl—6—fluoro—4—oxo—l,4—
—dihydro[l,8]naftyridin—3—karboxylové,

kyselina 7-{4-[(5-{[ (4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperazin—l—yl}—1-ethyl-6—fluoro—4—oxo—1,4—
-dihydrochinolin-3-karboxylova,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,3-dihydro-1, 4~-benzodioxin-2-
—ylkarbonyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyllbenzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[(2E)-3-fenylprop-2-enyllpiperazin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yl]-methyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-fenylpropyl)piperazin-1-
~yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzanid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3,4,5—trimethoxyfenyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)—methyl]benzamid,
N—[(5—{[4—(4—terc.butylbenzyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]-4-chloro-benzamid,
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4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-fluorofenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-hydroxyfenyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[4-(trifluoromethyl)pyridin-2-
—yl]piperazin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (5-kyanopyridin-2~yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-benzamid,

terc.butyl 1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]lmethyl}thien-2-
-yl)sulfonyl]piperidin-4-ylkarbanat

4-chloro-N- ({5-[ (4-fenylpiperazin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid,
4-chloro-N—{ [5- (piperidin-1-ylsulfonyl)thien-2-
-yl]lmethyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(l-naftyl)piperazin-l-yl]sulfonyl}thien-
-2-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[(5-{[4-(3,4-dichlorofenyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3-(trifluoromethyl)fenyl]lpiperazin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yl]lmethyl}benzamid,

4-chloro-N-{[5- ({3-hydroxy~-4-[3-

- (trifluoromethyl)fenyl]piperidin-1-yl}sulfonyl)-thien-2-
-yl]lmethyl}benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-methylfenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

N-[ (5-{[ (1R, 4R)-5-benzyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,

N-{ (5-{[4- (benzyloxy)piperidin-1-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-chlorodibenzo[b,f] [1l,4]oxazepin-11~-
—yl)piperazin—l—yl]sulfonyl}—thien-Z—yl)methyl]benzamid,
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N- (4-chlorofenyl)-2-(5-{ [4- (2-ox0-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-1-yl)piperidin-1-yl]sulfonyl}thien-2-
-yl)acetamid,

4-chloro-N-({5-{ (4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yllmethyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(4—acetylfenyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—Z-
-yl)methyl]-4-chloro-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3,5-dichloropyridin-4-yl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

N- ({5-[ (4-benzyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)-4-chloro-benzamid,
N—{[5—({4-[(2—terc.butyl—lH—indol—5—yl)amino]piperidin—l—
~yl}sulfonyl)thien-2-yllmethyl}-4-chlorobenzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[ (fenylacetyl)amino]piperidin-1-
-yl}sulfonyl)thien-2-yl]-methyl}benzanid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (tetrahydrofuran-2-ylkarbonyl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}lthien-2-yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(6-chloropyridin-2-yl)piperazin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chlorofenyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

N-[ (5-{[4-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-yl)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien-2-yl)methyl]-4-chlorobenzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chlorobenzoyl)piperidin-1-
-yl]lsulfonyl}thien-2-yl)methyl]-benzamid,

4-chloro-N-({5-[ (4-fenoxypiperidin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4—[benzyl(methyl)amino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—
-2-yl]lmethyl}-4-chlorobenzamid,
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4-chloro-N-{[5-({4-[3-(2,4-dichlorofenyl)-1H-pyrazol->5-
—yl]piperidin—l—yl}sulfonyl)—thien—2—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4-(5-thien-2-yl-1H-pyrazol-3-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,3,4,5, 6-pentamethylbenzoyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]benzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[5- (4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3-
—yl]piperidin—l-yl}sulfonyl)—thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N-[(5-{[4—(3—fenyl—1,2,4—thiadiazol—5-yl)piperazin—
—1—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-fenylethyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4—chloro-N- ({5-[ (4-heptylpiperazin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N- ({5-[ (4-octylpiperazin-1-yl)sulfonyl]thien-2-
-ylimethyl)benzamid,

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
2—(5—{[4—(1H—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—N—(4—chlorofenyl)acetamid,

kyselina 2-{1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—2H—l,2,3—benzotriazole—5—
-karboxylova,
4—chloro—N—[(5—{[4—(5—chloro—1H—1,2,3—benzotriazol-1—
—yl)piperidin—l—yl]sulfoﬂyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
methyl 1-{1-[(5-{[ (4-chlorobenzoyl)amino]methyl}thien-2-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—1H—l,2,3-benzotriazole—5-
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-karboxylat,

methyl 1—{1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—1H>l,2,3—benzotriazole—6—
-karboxylat,

methyl 2—{1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—2H—l,2,3—benzotriazole—5—
-karboxylat,
4—chloro—N—[(5—{[4—(6—chloro—lH—1,2,3—benzotriazol—1—
—yl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[5—(trifluoromethyl)—lH—l,2,3—
—benzotriazol—l—yl]piperidin—l—yl}—sulfonyl)thien—Z—
-yl]lmethyl}benzamid, '
N—[(5-{[4—(7—aza—lH—benzimidazol—l-yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
kyselina 1-{1-[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z-
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—1H—l,2,3—benzotriazole—5—
-karboxylova,

kyselina 1—{1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—Z—
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}—lH—l,2,3—benzotriazole—6—
-karboxylova,
N—[(S—{[4—(2—amino—9H-purin—9—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
4-chloro-N-[ (5-{[4- (9H-purin-9-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(6—amino—9H-purin—9—yl)piperidin-l—
—yl}sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—{6—nitro—1H—benzimidazol—1—yl}piperidin—l—

—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—{5-nitro—lH—benzimidazol—l—yl}piperidin—l-

—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4-chloro—N-[(5—{[4—(2H—l,2,3—triazol-2—yl)piperidin—l—
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—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4-(1H—benzimidazol—l-yl)piperidin—l—
-yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—propylanilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2-yl]methyl}—benzamid,
4—chloro—N-{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5-({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{3-nitroanilino}piperidin-l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N-[(5—{[4—(2—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3—({1—[(5—{[(4—chlorobenzoyl)amino]methyl}thien—2—
—yl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{2-nitro-4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]thien—Z-yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(4-chloroanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro-N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
4-chloro—N—({5—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—benzamid,
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N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}Sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—Chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(1,3-dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—
—l—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}benzamid,
N—[(5—{[4—(3—chloroanilino)piperidin—l-yl]sulfonyl}thien-Z—
-yl)methyl]—3—nitro-benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3-chloroanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—{[5-({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin-l-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—({S—[(4—{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—4—chlorobenzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-[(2-
—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—
-2-yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(2—aminoanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien-2-
—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2-hydroxyanilino)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (4-hydroxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—z—yl}methyl)benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(3-toluidino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4-{[3-chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—2—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(l,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
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—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—[(S—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—4—chloro—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(Z—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4~chloro—N—{[5—({4—[(2,2—dioxido—l,3—dihydro—2—benzothien—S-
—yl)amino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
4-chloro—N—[(5—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—S—ylamino)piperidin—
—l—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—propylanilino)piperidin—l—
~yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—({3—nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
N—{[5—({4—[(3—aminopyridin—2—yl)amino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4—chlorobenzamid,
N-[(S—{[4—([1,1’—bifenyl]—3—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—4—chloro—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4-(pyrimidin—2—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N—-{[5-({4-[4-(morfolin-4-
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
-yllmethyl}benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{[4-(trifluoromethyl)pyrimidin—Z—
—yl]amiho}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—z—
-yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—
—l—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—{3—[(butylamino)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
-yl)sulfonyl]thien—z—yl}methyl)—4—chlorobenzamid,
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4-chloro—N—[(5—{[4—(3—ethylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—l—
—ylamino)piperidin—l—yl]sulfonyl}—thien—Z—yl)methyl]benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(chinolin—5—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(chinolin—8—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-Chloro-N-[ (5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[(ZE}—3—fenylprop—2—enoyl]piperazin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,

4-chloro-N- ({5-[ (4-{4-nitrobenzoyl}piperazin-1-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
N—({S—[(4—benzoylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)benzoyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(dimethylamino)benzoyl]piperazin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2-fluorobenzoyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,6—difluorobenzoyl)piperazin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N—-[ (5-{[4- (3-fluorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2—naftoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(l—naftoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
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—2—yl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—({5—[(4—{2—nitrobenzoyl}piperazin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(pyridin—3—ylkarbonyl)piperazin—l—
-yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(2,1,3—benzoxadiazol—S—ylkarbonyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(2,4,6—trifluorobenzoyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(2,6-dichlorobenzoyl)piperazin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]—benzamid,

4—chloro—N—({5—[(4—heptanoylpiperazin—l—yl)sulfonyl]thien—z-

-yl}methyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(chinolin-S—ylsulfonyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3~-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
-yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,

N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—

-2-yl)methyl]-4-nitro-benzamid,
N—[(5—{[4—(lH-l,Z,3-benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,

seee
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4-nitro-N-({5-[ (4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]-4-nitro-benzamid,
N—[(S—{[4—(1H-l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—nitrobenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3-nitrobenzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3-(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—B—nitrobenzamid,
3—nitro—N—({5—[(4—{3—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,

3-nitro-N-[ (5-{[4-(2-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,

3-nitro-N-({5-[ (4-{2-nitroanilino}piperidin-1-
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
~-yl)methyl]-3-nitro-benzamid,
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3-nitro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
3-nitro-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(3—propylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-nitro-benzamid,
N—[(5—{[4—(3—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]-4-nitro-benzamid,

4-nitro-N-[ (5-{[4-(3-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}-4—nitrobenzamid,
4-nitro-N-[(5-{[4-(3-propylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l~
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
3-{[1—({5—[({4—nitrobenzoyl}amino)methyl]thien—2—
—yl}sulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—benzamid,
4—nitro—N—({5—[(4—{3—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
4-nitro-N-[(5-{[4-(2-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
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4-nitro—N—{[5—({4-[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]—methyl}benzamid,
4—nitro—N—({5—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin-l—yl]sulfonyl}thien—2—
-yl)methyl]—4-nitro—benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2-yl}methyl)benzamid,
N—{[5-({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
N—{[5—({4—[4—(l,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—4—nitrobenzamid,
N—({S—[(4—{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—nitrobenzamid,
N—({S—[(4—{3—[(2—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}—methyl)—3—nitrobenzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—
-3-nitrobenzamid,
N—({S—[(4—{3—[(2—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien-2—yl}methyl)—4—nitrobenzamid,
N—({5—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—
-4-nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—4—nitrobenzamid,

3-nitro-N- ({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin-l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}metbyl)benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
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—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—({3—nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]benzamid,
N—{[5—({4—[(2,2—dioxido—l,3—dihydro—2—benzothien—5—
—yl)amino]piperidin—l—yl}—sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3—
-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(2,3—dihydro—1H—inden—S—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]—3—nitrobenzamid,
3-nitro-N-[ (5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,

3-nitro-N-[ (5-{ [4- (4-propylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(5—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2-yl)methyl]-3-nitro-benzamid,
3—nitro—N—{[5—({4—[3—(l,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,

3-nitro-N-[ (5-{[4-(2-fenylethyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]benzamid,
N—({5—[(4—{[3—chloro—5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin-l-yl)sulfonyl]—thien—2—yl}methyl)—3—
-nitrobenzamid,
N—[(5—{[4—([1,1'—bifenyl]—3—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
N—[(5-{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—nitro—benzamid,
3-nitro-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-
-ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—2—
-yllmethyl}benzamid,

3-nitro-N-[ (5-{[4- (3-propylfenoxy)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
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4—nitro—N—[(5—{[4—(pyrimidin—Z—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—{[5—({4-[(3—aminopyridin—2—yl)amino]piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}-4—nitrobenzamid,
4-nitro—N—[(5—{[4—({3—nitropyridin—2—yl}amino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]benzamid,
N—[(S—{[4—(2,3—dihydro—1H—inden—5—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]—4—nitrobenzamid,
4-nitro-N-[ (5-{[4-(2-propylanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-nitro-N-[ (5-{[4-(4-propylanilino)piperidin-1-
-yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—benzamid,

N—[(S—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—

-2-yl)methyl]-4-nitro-benzamid,
4—nitro—N—{[5—({4—[3—(1,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]—methyl}benzamid,

4-nitro-N-[ (5-{[4-(2-fenylethyl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z-yl)methyl]benzamid,

N- ({5-[ (4-{[3-chloro-5- (trifluoromethyl)pyridin-2-
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—Z—yl}methyl)—4—
-nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—([l,l'—bifenyl]-3—ylamino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—nitrobenzamid,

N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—

-yl)methyl]-4-nitro-benzamid,
4-nitro-N—-{[5-({4-[3-(morfolin-4-
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l-yl}sulfonyl)thien—2—
-yllmethyl}benzamid,
N—[(5—{[4—(2—aminoanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-nitrobenzamid,

3-nitro-N-[(5-{[4- (pyrimidin-2-ylamino)piperidin-1-
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—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N-{[5—({4—[(3—aminopyridin—2-yl)amino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien-Z—yl]methyl}—3-nitrobenzamid,

N-({5-[ (4-{2-nitro-4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(3—fenylpropyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—benzamid,
3-nitro—N—({5-[(4—{[4—(trifluoromethyl)pyrimidin—2—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—thien—Z-
-yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(3—cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-3—nitrobenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(butylamino)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
-yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)—3—nitrobenzamid,
N—[(S—{[4—(3—ethylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2—
—yl)methyl]—3—nitrobenzamid,
3—nitro—N—[(5—{[4—(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—1—
—ylamino)piperidin—l—yl]sulfonyl}—thien—2-yl)methyl]benzamid,
4-nitro-N-[ (5-{[4-(3-propylfenoxy)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin-l—yl]sulfonyl}thien—
-2—yl)methyl]-3—nitrobenzamid,
N—[(5-{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,

2-Hydroxy-N- ({5-[ (4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-thien-2-yl}methyl)benzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-3—methoxybenzamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
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—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]-2—hydroxybenzamid,
N—{[5—({4—[4—(1,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—nitrobenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy-N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
3—methoxy—N-[(5—{[4—(3—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(methylsulfanyl)anilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(2—methoxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—({S—[(4—{3—nitroanilino}piperidin-l—yl)sulfonyl]thien—Z—
—yl}methyl)—3—methoxy—benzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—2—yl]methyl}benzamid,
N—({S—[(4—{2—nitroanilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]tbien—Z-
—yl}methyl)—3—methoxy—benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[4—(l,3-dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
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N—[(S—{[4—(3—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,
N-[(S—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,

3-methoxy-N- ({5-[ (4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-thien-2-yl}methyl)benzamid,
N—({5—[(4-{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
N—({5—[(4—{3—[(2—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}—methyl)—3—methoxybenzamid,
3-methoxy-N- ({5-[ (4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
—thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—
-3-methoxybenzamid,

3-methoxy-N- ({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin-l—yl)sulfonyl]—
-thien-2-yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(4—hydroxyanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,

3-nitro-N-({5-[ (4-{3~-
-[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l-
—yl)sulfonyl]thien-Z-yl}methyl)benzamid,
4-nitro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(2—hydroxyanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—2-
-yl)methyl]-3-methoxy-benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4-(pyrimidin—2—ylamino)piperidin—l-
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid, '



171

N—{[5—({4—[(3—aminopyridin—2—yl)amino]piperidin—l—
-yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}—3—methoxybenzamid,
N—[(5—{[4—({3—nitropyridin-2—yl}amino)piperidin—l—
-yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
N—{[5—({4—[(2,2—dioxido—1,3—dihydro-2—benzothien—S—
—yl)amino]piperidin—l-yl}sulfonyl)—thien—2—yl]methyl}—3—
-methoxybenzamid,
N—[(S—{[4—(2,3—dihydro—lH—inden—S—ylamino)piperidin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)—methyl]—3—methoxybenzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(Z—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4—(4—propylanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4—(3—terc.butylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—
—2—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,
N—({5—[(4—{[3-chloro-5—(trifluoromethyl)pyridin—Z—
—yl]amino}piperidin—liyl)sulfonyl]—thien—Z—yl}methyl)-3—
-methoxybenzamid,
3—methoxy—N—{[5—({4—[3—(1,3—oxazol—5—yl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)thien—Z—yl]methyl}benzamid,
N-[(5-{[4-([1,1'-bifenyl]-3~ylamino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
3-methoxy—N—[(5—{[4—(3—propylfenoxy)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—benzamid,
3-methoxy-N-{[5-({4-[3-(morfolin-4-
—ylsulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)thien—Z—
-yllmethyl}benzamid,
3-methoxy—N—[(5—{[4—(2—fenylethyl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,
N—[(S—{[4—(3—benzylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien-Z—
—yl)methyl]—3—methoxy—benzamid,
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3—methoxy—N—[(5—{[4—(3—fenylpropyl)piperazin—l—
—yl]sulfonyl}thien-2—yl)methyl]—benzamid,
3—methoxy—N—({5—[(4—{[4—(trifluoromethyl)pyrimidin—2—
—yl]amino}piperidin—l—yl)sul—fonyl]thien—Z—
-yl}imethyl)benzamid,
N—[(5—{[4—(3—cyklohexyl—4—hydroxyanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3—methoxybenzamid,
N—({S-[(4—{3—[(butylamino)sulfonyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
N—[(S—{[4—(3—ethylanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-methoxy-benzamid,
3—methoxy—N—[(5—{[4-(5,6,7,8—tetrahydronaftalen—1—
—ylamino)piperidin—l—yl]—sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]benzamid,
N-[(5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—5—nitro—lH—pyrazole—3—
-karboxamid,
N—[(S—{[4—(1H—1,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—2—oxo—l,2—dihydropyridin-3—
-karboxamid,
N—[(S—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]—2—thioxo—l,2—dihydropyridin—
-3-karboxamid,
N—[(S—{[4—(1H—l,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—3,4—dihydroxybenzamid,

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}thien—z—yl)methyl]—pyridin—Z—karboxamid,
N—[(S—{[4—(hexyloxy)piperidin—l—yl]sulfonyl}thien—Z—
-yl)methyl]-3-methoxybenzamid,
N>({5—[(4—heptanoylpiperidin—l—yl)sulfonyl]thien-2—
—yl}methyl)—3—methoxybenzamid,
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4—chloro—N—[(5—{[4—(3—propylanilino)piperidin-l—yl]sulfonyl}—
—2—furyl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(3—chloroanilino)piperidin-l—yl]sulfonyl}—
—2—furyl)methyl]benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4- (3-methoxyanilino)piperidin-1-
—yl]sulfonyl}—Z—furyl)methyl]benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[3—(dimethylamino)anilino]piperidin—l—
—yl}sulfonyl)—Z—furyl]—methyl}benzamid,
4-chloro—N—{[5—({4—[3—(methylsulfonyl)anilino]piperidin—l—
~-yl}sulfonyl)-2-furyl]-methyl}benzamid,
4-chloro-N-{[5-({4-[3- (methylsulfanyl)anilino]piperidin-1-
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,
N—{[5—({4—[3—(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)—
-2-furyl]methyl}-4-chlorobenzamid,

methyl 3-({1-[(5-{[(4-chlorobenzoyl)amino]methyl}-2-
—furyl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)benzoét,

3- ({1-[(5-{[ (4-chlorobenzoyl)aminojmethyl}-2-
—furyl)sulfonyl]piperidin—4—yl}amino)—benzamid,
4-chloro-N-({5-[ (4-{3-nitroanilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]-
-2-furyl}lmethyl)benzamid,

4~chloro-N-[ (5-{[4-(2-methoxyanilino)piperidin-1-
-yllsulfonyl}-2-furyl)methyl]-benzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[2—(trifluoromethyl)aniliho]piperidin-l—
—yl}sulfonyl)—2—furyl]—methyl}benzamid,

4-chloro-N- ({5-[ (4-{2-nitroanilino}piperidin-1-yl)sulfonyl]-
-2-furyl}lmethyl)benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—yl]sulfonyl}—
-2-furyl)methyllbenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(trifluoromethyl)anilino]piperidin—l—
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-yl}sulfonyl)—Z—furyl]—methyl}benzamid,

4-chloro-N-({5-[(4-{4-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-2-furyl}methyl)benzamid,
N—{[5—({4—[4—(aminokarbonyl)anilino]piperidin—l—yl}sulfonyl)—
—2—furyl]methyl}—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5—({4—[4—(l,3—dithiolan—2—yl)anilino]piperidin—
—l—yl}sulfonyl)—Z-furyl]—methyl}benzamid,
N—({5—[(4—{3—[amino(imino)methyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]—Z—furyl}methyl)—4—chlorobenzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]—
-2-furyl}methyl)benzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—1—yl)sulfonyl]—2—furyl}methyl)—4—
-chlorobenzamid,

4-nitro-N—-({5-[(4-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfanyl]anilino}piperidin—l—
—yl)sulfonyl]2—furyl}methyl)benzamid,

4-chloro-N- ({5-[(3-{3-
—[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}pyrrolidin—l—
—yl)sulfonyl]thien—Z—yl}methyl)benzamid,
4-chloro=-N-({5-[(4-{3-
-[(trifluoromethyl)sulfonyl]anilino}azepan—l—

—yl)sulfonyl]thien-z—yl}methyl)benzamid.

12. Sulfonamidové derivaty podle nédroku 11 ze skupiny:
4—Chloro—N—[(5—{[4—(2,4—difluorobenzoyl)piperidin-l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—benzamid,

4-chloro-N-[ (5-{[4-(fenylacetyl)-1,4-diazepan-1-
—yl]sulfonyl}thien-Z—yl)methyl]~benzamid,
N—({S—[(4—anilinopiperidin—l—yl)sulfonyl]thien—2—yl}methyl)—
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-4-chlorobenzamid,
—[(5—{[4—(lH—l,2,3—benzotriazol—1—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—2—yl)methyl]-4—chlorobenzamid,
—[(5—{[4—(lH—benzimidazol—l—yl)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien—Z—yl)methyl]—4—chlorobenzamid,
4—chloro—N—{[5-({4—[3—propylanilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)thien—2-yl]methyl}—benzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4—(4—chloroanilino)piperidin—l—
—yl]sulfonyl}thien-2—yl)methyl]—benzamid,
4-chloro-N-({5-[(4-{3-[(2-
—hydroxyethyl)sulfonyl]anilino}piperidin—l—yl)sulfonyl]thien—
—2—yl}methyl)benzamid,
N-{[5—({4—[3-(aminosulfonyl)anilino]piperidin—l-
—yl}sulfonyl)thien-2-yllmethyl} —4-chlorobenzamid,
4—chloro—N—[(5—{[4-(l—naftoyl)piperazin—l—yl]sulfonyl}thien—
-2—yl)methyl]ben"“mid,

4-nitro-N-{ (5-{[4-(3- methoxyanilino)piperidin- -1-
—yl]sulfonyT}thie“—2 -yl)methyl]-benzamid,
methyl 3-{[1-( ({5-[({4- nltrobenzoyl}amlno)methvl]thlen 2-
-yl}sulfonyl)piper] idin-4- yl]amlno}benzoate

N-[ (5-{[4-(1H-1,2,3~ benzotriazol-1- yl)plperla“n 1-
-yllsulfonyl}thien- -2-yl)methyl]- 2—hydroxyben2am1d,
—({5—[(4—{2—nlt:oanwWlno}plperldln 1- yl)sulfonyl]thlen 2-
—yl}methyl)—3—methoxy—benzam1d.

13. PouZiti sulfonamidovych derivat obecného vzorce 1

A T T (CHZ);-—Ar%-SOE-—Y
) |
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kde Ar!' a Ar? nezavisle znamenaji substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo heteroaryl,

X znamend O nebo S, s vyhodou O,

R! znamena atom vodiku nebo Cl-Cé6alkyl, s vyhodou atom vodiku
nebo tvofi substituovany nebo nesubstituovany 5 az 6-Clenny
nasyceny nebo nenasyceny kruh s Art,

n je celé &islo 0 az 5, s vyhodou 1 az 3 a zvlasté 1,

Y znamena nesubstituovany nebo substituovany 4 aZ 12-¢lenny
nasyceny cyklicky nebo bicyklicky alkyl, obsahujici alespon
jeden atom dusiku, pricCemZ tento atom dusiku v kruhu je vazan
na sulfonylovou skupinu vzorce I za vzniku sulfonamidu,

pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro modulaci drah JNK.

14. Pouziti podle ndroku 13, pfi némzZ se sulfonamidovy
derivat uZije k léceni nebo prefencil poruch, spojenych

s abnormalni expresi nebo uc¢inkem JNK.

15. PouZiti podle naroku 14, pri némz se sulfonamidovy
derivatu uZije k léCeni nebo prevenci poruch, spojenych

s abnormalni expresi nebo ucinkem JNK2 a/nebo 3.

16. Pouziti sulfonamidovych derivatd obecného vzorce I
zv143té podle narokd 13 aZ 15 pro léceni poruch neuronu, Jjako
jsou epilepsie, Alzheimerova nemoc, Huntingtonova nemoc,
Parkinsonova nemoc, choroby sitnice, poskozeni michy a urazy

hlavy.

17. Pouziti sulfonamidovych derivatld obecného vzorce I,
zv145té podle nékterého z naroku 13 az 15 pro léceni

autoimunitnich onemocn&ni, jako jsou roztrouSend sklerdza,
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zanétliva onemocnéni tradniku IBD, revmatoidni arthritis,

asthma, septicky 30k nebo odmitnuti transplantatu.

18. pouziti sulfonamidovych derivat obecného vzorce I,
zv143t& podle nékterého z narokd 13 a% 15 pro léceni
zhoubnych nadorl vietné naddort mlééné zlazy, kolorektéalnich

nadort, pankreaticchh nadord a podopné.

19. Pouziti sulfonamidov?ch derivatt obecného vzorce I,
zv145td podle néktereho z narokd 13 a% 15 pro léceni
kardiovaskuléarnich chorob jako jsou mrtvice, arteriosklerdza,

infarkt myokardu nebo podkozeni myokardu po reperfusi.

20. Farmaceuticky prostfedek, vy z n a gujici s e
t i m, Ze jako svou ucinnou slosku obsahuje sulfonamidovy
derivat obecného vzorce I podle nékterého z naroka 2 az 12 a

farmaceuticky pfijatelny nosi&, fedidlo nebo pomocnou latku.

21. Zpusob vyroby sulfonamidového derivatu podle nékterého
z naroka 1 a3 12, vyznac¢ujici s e t 1 m, Ze se
nechad reagovat sulfonylchlorid obecného vzorce \Y%
1 — 2
Ar——-[-""{_‘l‘l (CHZ);_‘AI' SOZCl
0 o (V)

s aminem obecného vzorce VII nebo VIII

Ry, (R
] L1
uN  N—L HN

\\-;—a/ v nebo l}(VIDj
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kde (R®)., 1! a L2 maji svrchu uvedeny vyznam.

22. Zplsob podle naroku 21, vy znacu ﬁ ici s e
t i m, Ze se necha reagovat sulfonylchlorid obecného

vzorce V, ziskatelny vazbou aminu obecného vzorce II

o A2
R'HN—(CH )7 —Ar (z)

kde Ar? a R! a n maji svrchu uvedeny vyznam,

s acylchloridem obecného vzorce III

AT cl
0 o (m)

kde Ar! ma svrchu uvedeny vyznam,

za vzniku amidu obecného vzorce IV

R‘l

1 .
Ar’TN‘(CHz)}T_A"z |
0 (v)

ktery se pak sulfonuje za vzniku sulfonylchloridu obecného

vzorce V Ar‘l__Tr_g_(CHz)n——ArLSOZCI
0 W)

Zastupuje:
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