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ISradimas yra susijes su naujais aromatiniais ir heterocikliniais junginiais —
sulfonamidy dariniais, kurie gali biiti naudojami biomedicinoje kaip vaistiniy preparaty
veikliosios medziagos, nes pasiZymi ligos progresavime dalyvaujanéiy ferfnentq slopinimu.
Taip pat iSradimas susijes su naujais tarpiniais junginiais, reikalingais tiksliniy sulfonamidy
sintezéje. '

Sio isradimo apraSyme fermentai apima jvairius metalo (daZniausiai cinko) jong
turin€ius baltymus, tokius kaip karboanhidrazés bei metaloproteinazés.

Karboanhidrazés (CA) yra cinka savo struktlroje turintys fermentai, katalizuojantys
griztama anglies dioksido hidratacijos reakcija. Jie dalyvauja esminiuose fiziologiniuose
procesuose, susijusiuose su kvépavimu, CO,/bikarbonato pemma3a tarp plaudiy ir
metabolizuojanéiy audiniy, pH ir CO, homeostazéje, elektrolity sekrecijoje daugelyje
audiniy/organy ir kt. Iki Siol Zmogaus organizme identifikuota 15 karboanhidrazés 1zoformy,
kurioms budinga skirtinga lasteliné lokalizacija — 8 citozolinés formos, 4 susijusios su
membrana, 2 mitochondrinés ir 1 sekretuojama. Zinomos dvi pagrindinés karboanhidraziy
slopikliy klasés: 1) metalg kompleksuoijs anijonai ir 2) sulfonamido grupe turintys
aromatiniai ir heterocikliniai slopikliai. Sulfonamidy klasés CA slopikliai plagiai naudojami
kaip terapeutiniai preparatai, gydant jvairias ligas. Té.ip yra todel, kad 15 karboanhidrazés
izoformy apstu daugelyje lasteliy, audiniy ir organy, kur jos atlieka svarbias fiziologines
funkcijas. Kita panasi baltymy klasé, metaloproteinazés, yra proteolitiniai fermentai, kurie
panasiai kaip ir karboanhidrazés pasiZymi per didele ekspresija jvairiose véZio vystymosi
stadijose. Sulfonamidiniai slopikliai turi didelj potenciala taip pat ir slopinant $ias
metaloproteinazes.

Kadangi karboanhidrazés dalyvauja daugelyje esminiy fiziologiniy procesy,
nereguliuojama CA izoformy ekspresija sukelia svarbias patologines pasekmes. Todél CA
aktyvumo reguliavimas, slopinant arba aktyvuojant, siilo jdomias terapeutines perspektyvas.

Nustatyta keletas ligy, kurioms bidingas anglies dioksido ir bikarbonato mainy
proceso sutrikimas, lemiantis pH poky¢&ius, sutrikdantis jony transporta, skys¢iy sekrecija ir
kt. Klasikinis tokios ligos pavyzdys baty glaukoma. Ir nors CA slopikliai yra dazniausiai
naudojami glaukomai gydyti, ju veikimo diapazonas yra kur kas platesnis. Jie gali biti

naudojami edemai, vandenligei, aukstumy ligai, virSutinio viskinamojo trakto opoms.
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chroniskam inksty nepakankamumui, Parkinsono ligai, epilepsijos priepuoliams, kuriy
neveikia kiti vaistai, gydyti. Be to buvo pastebéta, kad CA slopikliai yra efektyviis, gydant
kai kurias veézio ridis. PavyzdZiui buvo istirta, kad CA slopikliai slopina leukemijos,
melanomos, plaudiy, kiaudidZiy, gaubtinés Zarnos, inksty, prostatos, kriities, CNS véZio
lasteliy augima (C. Supuran et al. (2000), Eur. J. Med. Chem. 35, 867-874). Biitent
karboanhidrazés IX ir XII tiesiogiai siejamos su véZio vystymusi; rinkiniy CA IX specifiniy
slopikliy pagrindu panaudojimas yra paminétas prie§véZiniy ir neoplastiniy biiseny gydimui
ir nustatymui (WO 2004/048544). Taip pat buvo surasta, kad CA inhibitoriai yra naudingi
diuretikai, gydant pacientus, kengiangius nuo edemos ir irdies nepakankamumo. Manoma,
kad batent CA II aktyvumo slopinimas galéty bati naudingas, maZinant kauly rezorbcija. Be
to parodyta, kad prokariotuose karboanhidrazés yra svarbios kvépavimui, anglies dioksido
pernadai ir fotosintezei. Todél iskelta idéja, kad karboanhidraziy slopikliai galéty biti
naudojami kaip antibiotikai; etoksazolamidas (etoxazolamide) netgi buvo naudojamas
meningito gydymui. Taip pat pastebéta, kad karboanhidraziy slopikliai pasizymi
antimaliariniu efektu (Merlin, C. Master, M. et al. (2003), J. Bacteriol. 18_5__(21), 6415-24;
Pastorekova, S. Parkkila, S. et al. (2004), J Enzyme Inhib. Med Chem. 19(3), 199-229;
WO 2005/107470).

Patententinéje literatiiroje yra skirta daug démesio jvairiems heterocikliniams
sulfonamidy dariniams, kurie yra CA slopikliai ir kuriy pagrindu gauti vaistiniai preparatai. I§
Jju bene daugiausia 'démesio skiriama tiofeno sulfonamido dariniams. Nagrinéjami tiofeno
dariniai, kondensuoti su kitais Ziedais: pavyzdziui, tienotiopirano dariniai ( US 7030250, US
5157129, US 5120757, US 5091409 ir kt.). Vienas i§ tienotiopirano dariniy yra Zinomas
vaistas dorzolamidas (dorzolamide), naudojamas vienas ar su kitais junginiais glaukomai
gydyti (US 6316443, 6248735, LT 3368, kt.). Tienotiazino sulfonamidai - kita tiofeno
sulfonamido dariniy klas¢ (pavyzdZiui, US 5646142, US 5424448, US 5093332, US
5538966, kt.), i8 kuriy vienas yra vaistas gliaukomai gydyti (brinzolamidas, brinzolamide).
Kiti Zinomi kondensuoti tiofeno sulfonamido dariniai - tienotiadiazino dariniai (US 5510347,
US 5464831), tienotiofeno dariniai (US 4929549, US 4894390 ir kt.), benzentiofeno dariniai
(US 4788192, US 4668697), tienopiridino dariniai (US 4731368), tienofurano dariniai (US
4798831), tienopirolo dariniai (US 4751231). Taip pat nemaZai yra uZpatentuota, ypa¢ iki
1990 mety, nekondensuoty su kitais Ziedais tiofeno sulfonamido dariniu ( US 5378703, US
5240923, US 4847289, US 4929637 ir kt.). Be tiofeno dariniy nemazai yra uZpatentuota
tiazolosulfonamidy  (pavyzdziui, US  5519040). Daugiausia buvo tyrinéjami

benzotiazolsulfonamido dariniai (US 5059613, US 4975447 ir kt.), i§ kuriy vienas junginys
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(etoksazolamidas, ethoxazolamide) yra vaistas glaukomai gydyti. I§ tiadiazolsulfonamidy yra
susintetinti du vaistiniai preparatai — acetazolamidas (acetazolamide) ir metazolamidas
(methazolamide), Sios klasés sulfonamidai yra gan pladiai ir toliau tyrinéjami patentinéje
literatiiroje (US 2004/0146955, US 5242937, US 5225424, US 5055480, US 5010204 ir kt).
Kity klasiy junginiai néra taip plagiai tyrinéjami.

[vairis pakeisti nekondensuoti benzensulfonamidai yra Zinomi ir platiai nagrinéti kaip
CA slopikliai, nors patentuoty duomeny néra daug (US 2004/0146955; Mincione, F.
Starnotti, M. et al. (2005), Biorg. Med. Chem. Lett. 15, 3821-3827; Poulsen, S.-A. Bornaghi,
L. F. Healy, P. C. (2005), Biorg. Med. Chem. Lett. 15, 5429-33; US 4687855). I iy junginiy
tarpo yra kilg keletas vaistiniy preparaty, pavyzdziui, dichlorfenamidas (dichlorophenamide)
ir indizulamas (indisulam), kuris yra klinikiniy tyrimy antroje fazéje kaip prie§véZinis
preparatas. ‘

Pastaraisiais metais susidométa benzensulfonamidais, kurie yra CA ir COX-2
(ciklooksigenazés 2) slopikliai (pavyzdziui, US 2005/0222251, WO 2004/014352, WO
03/013655 ir kt.). Siems benzensulfonamidams priklauso ir COX-2 slopikliai, naudojami kaip
vaistiniy preparaty veikliosios medziagos — celekoksibas (celecoxib), valdekoksibas
(valdecoxib), derakoksibas (deracoxib). Sie preparatai priklauso  nesteroidiniy
prieSuzdegiminiy vaisty grupei ir naudojami artritams gydyti ir skausmui slopinti.
Celekoksibo tipo pakeisty pirazolilbenzensulfonamidy yra gan plaiai tyrinétas
priesuzdegiminis poveikis (WO 95/15316).

Heterociklinés sistemos - benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo sulfonamidiniai dariniai
yra naujos klasés sulfonamidai, kur sulfonamidiné grupé yra prijungta prie $ios kondensuotos
triiedés sitemos benzeno Ziedo. Kiek yra Zinoma $io iSradimo autoriams, triziedZiy
kondensuoty heterocikliniy sistemy, kuriose sulfonamidiné grupé biity prijungta prie benzeno
Ziedo, ir tokie junginiai pasiZyméty CA slopinimu, literatiiroje néra paminéta.

Literatiroje yra apradytos kondensuotos heterociklinés triziedés sistemos, turin&ios
sulfonamiding grupg ir pasiZymingios CA slopinimu, tatiau sulfonamidiné grupé jose yra
prijungta prie heterociklinio ziedo (US 5681834, US 5334591, US 5308842, US 5235059,
US 5175284 ir kt.).

Nezilrint to, kad buvo susintetinta daug jvairiy sulfonamidy, esami farmaciniai
preparatai jy pagrindu turi daug triikumy. Vienas i§ svarbiausiy trikumy yra tai, kad
slopinamos karboanhidrazés visame organizme ir, naudojant sulfonamidinius slopiklius,
pasireiSkia jvairGs nelaukti pa3aliniai poveikiai, daZniausiai dél to, kad jie veikia

nespecifiSkai visas CA izoformas, bei yra toksiski.
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Siuo metu klinikiniams tikslams naudojami CA slopikliai, veikdami nespecifiskai,
sukelia jvairius pa3alinius poveikius. Ypa& toksiniu poveikiu pasiZymi sisteminiai
slopikliai. Jie sukelia elektrolity i3sibalansavima, mieguistuma, galvos skausma, depresija,
apatija, nerima, irzluma, nervinguma, nuovargj, galvos svaigima, vir§kinamojo trakto
dirgluma, anareksija, pykinima, trodkuli, viduriy uZkietéjima, raumeny silpnumg, tremora,
hiper- ir hipoglikemija, inksty skausmus, dizurija, kauly Ciulpy iSretéjima, metaboling
acidozg ir t.t.

Tode¢l skirtingoms izoformoms specifiniy arba atskiriems organams selektyviy

sulfonamidiniy slopikliy sukiirimas vis dar lieka labai aktualia ir svarbia uzduotimi.

Siame isradime apraSomi nauji sulfonamidai, kuriy bendroji struktiiriné formulé (I)
X —N
HNO,S— ~R
O, C[N?\lr
N7S
@

kur R yra H, Cl, SCH3, SO,CHj3, morfolinas, tiofenilas, N(CH;),, piperidinas, N-metil- |
piperazinas, pirolidinas ir kur sulfonamidiné grupé H,NO,S- yra 7 padétyje arba 5, 6, 8
padétyse.

ISradimo objektas yra taip pat sulfonamidy, kuriy bendroji formulé (I) netoksiskos,
farmaciniu poZiiiriu-priimtinos druskos. Tai yra visos druskos, kurios nepraranda aktyvumo
lyginant su pagrindiniais junginiais ir neigauna Zalingy ir nepageidaujamy poveikiy. Tokios
druskos gaunamos i$ junginiy, turin&iy bendra struktiiring formule I ir bazinj azota, sumaisius
ju tirpalg su farmakologidkai priimtinomis netoksinémis organinémis ir neorganinémis
rigstimis, tokiomis kaip vandenilio chloridas, butano dirligitis, citriny rgstis, vyno rugstis,
fosforo rigstis, sieros rugstis ir kt.

Isradimo jgyvendinimo pavyzdys yra minéti sulfonamidai, kuriuose grupé H,NO,S- yra
7 padétyje.

Konkre¢iy iSradimo junginiy pavyzdziais yra junginai, pasirinkti i§ grupés, apimanéios:
3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-morfolinobenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-fenilsulfanilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida; ir

3-metilsulfonilbenzimidazo([1,2-¢](1,2.3]tiadiazol-7-sulfonamida,
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pasizymintys karboanhidraziy slopinimu.
ISradimo objektu taip pat yra Zemiau apraSyti navji tarpiniai junginiai, kurie gali bt

naudojami bendrosios formulés (I) sulfonamidams gauti.

5 Nauji iSradimo junginiai yra gaunami pagal Zemiau atvaizduotas bendras sintezés
schemas A-G:

A) 3-chlorbenzimidazo([1,2-c](1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 3) gavimo

schema.
al ClSO;H N NH,, THF N
>\‘/ /@: \>\rc1 - e
10,5 N | H,NO,S N |
C 2 N=S 2N 3 N=S
10 Pradinés medZiagos (junginio 1) sintezé apradyta: Tumkevicius, S. Labanauskas, L.

Bucinskaite, V. Brukstus, A. Urbelis, G. (2003), Tetrahedron Lett. 44, 6635-38. Kadangi
elektrofilinis pakeitimas tiadiazole 1, vyksta | 7 padétj, tai veikiant tiadiazola 1
chlorsulfonine riig§timi, gaunamas sulfonchloridas 2. Junginio 2 sulfonchloridinés grupés
chloro atomas lengvai keitiamas amino grupe, veikiant amoniaku tetrahidrofurane, ir

15 gaunamas tikslinis sulfonamidas 3, atitinkantis bendraja formule (I).

B) 3-morfolin- ir 3-fenilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidy

(junginiai 4, 5) gavimo schema.

N
Se_cl
H,NO,S N |

3 N® =S
morfolinas, EtOH / C H.SH, EtOH
6Hs
O
H,NO,S H,NO,S N
20 Sulfonamidai 4 ir 5 gaunami i§ junginio 3, veikiant ji su morfolinu ir tiofenoliu

etanolyje. Tokiu pat biidu gali biti gauti junginiai, kuriy bendroji formulé yra (I), turintys

pakaitu R N(CH3),, piperidino, N-metilpiperazino, pirolidino grupes.
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C)  3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 9)

gavimo schema.

N
@ Cl2ekv. (NH7)7CS MeOH CHjl, McOH N
N >\f (I
1 =S N |
7 ‘N‘S

l CISO;H
/(;E >\‘/S\ W, THE /@[N»\rs\
H,NO,S CIO,S g N\N:'S

Pirmiausia tiadiazola (junginj 1) tiokarbamido poveikyje paverdia tionu 6. Tiono 6
sintezé apradyta - Tumkevicius, S. Labanauskas, L. Bucinskaite, V. Brukstus, A. Urbelis, G.
(2003), Tetrahedron Lett. 44, 6635-38, tatiau jungino 6 gavimas panaudojant tiokarbamida
yra neapraSytas Siame straipsnyje. Gautas tionas 6 reaguoja su metiljodidu ir gaunamas
metilintas darinys 7. Veikiant tiadiazola 7 chlorsulfonine riig$timi, gaunamas sulfonchloridas
8. Junginio 8 sulfonchloridinés grupés chloro atomas lengvai keitiamas amino grupe,
veikiant amoniaku tetrahidrofurane, ir gaunamas sulfonamidas 9, atitinkantis bendraja

formule (I).

D) Benzimidaio[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 12) gavimo schema.

Nal*2H,0, N
@: >\rCl CH,COOH, CH3C0C2H5©: \_ g CISos /E:E »
N >\r

1 N 10 Clo,S

l NH,, THF
s
\>\r“
|
H,NO,S 12 N‘N‘S

Pirmiausia tiadiazolas 1 veikiamas vandeniniu natrio jodidu ir acto riigitimi 2-butanone.
Reakcijos metu gaunamas tiadiazolas 10, kuris reaguoja su chlorsulfonine riigdtimi,
sudarydamas sulfonchlorida 11. Junginio 11 sulfonchloridinés grupés chloro atomas lengvai
keiCiamas amino grupe, veikiant amoniaku tetrahidrofurane, ir gaunamas sulfonamidas 12.

atitinkantis bendrajg formule (I).
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E) 3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 15)
gavimo schema.

N N
NS H;0,, CH;COOH @[ \_ K
SO,CH
Ol oo by - (o
7 N’S 10 ‘N:S

N=S

N NHj, dioksanas
O: N\>\I(SOzCH3 CISO4 /@i >\(SOZCH3 /@ >\rSOZCH3
N7 Clo,S H,NO,S

13 N°S

Pirmiausia tiadiazolas 7 oksiduojamas acto perriigitimi ir gaunamas junginiy 10 ir 13
misinys. Junginiy 10 ir 13 misinys atskiriamas chromotografiniu bidu. Tiadiazolas 13
reaguoja su chlorsulfonine riigitimi, sudarydamas sulfonchlorida 14. Junginio 14
sutfonchloridinés grupés chloro atomas lengvai kei¢iamas amino grupe, veikiant amoniaku
dioksane, ir gaunamas sulfonamidas 15, atitinkantis bendraja formule (I).

10
F) 3-dimetilaminobenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-6-sulfonamido (junginys 22)

gavimo schema.
Br OH Br N OH Br N
T Ty Uw
: NH,0S0;H, N 1. SOCl, N |
H;0, KOH 17 Ny, %NaHCO; 39 =S

¢

-z

16a

|

AL

16b

o !

o~ OUJ QM

w-Z 2

19 N=S

Br - N H,NO,S N\ 1!1
>\n/ HN(CH;); EtOH >ﬁ/ \©:N>\,|’ =
22 N°S

15 (5(6)-Brom-1 H-benzimidazol-2-il)metanolis (16a, b) susintetintas pagal literatliroje
apraSytas metodika: Khan, M. K. Mohammady, A. Fauzia, A. Y. (1972), J. Sci. and Ind. Res.
15, T1-12. (5(6)-Brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolis (16a, b) buvo aminintas O-

hidroksilaminsulfonrfigitimi pagal vandenyje tirpiems benzimidazolams taikoma metodika:
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Toxapckuii, A. ®. Kyssmenxo, B. B.; Bymbep, A. A. Ilerpos, 3. C. Tepexora, M. U.
Ynkuna, H. JI. Hanaesax, 1. M. (1989), X I" C, 2, 221. Amininimo metu susidaré dviejy brom-
pakeisty izomery 17, 18 misinys. Junginiy 17, 18 nepavyko atskirti, kadangi jy tirpumai bei
Ry yra vienodi. Veikiant sulfinilchloridu (1-amino-5-brom- ir 1-amino-6-brom-1H-
5 benzimidazol-2-il)metanoliy (17, 18) miginj, buvo gautas brompakeisty tiadiazolo dariniy
19, 20 misinys, kuris buvo atskirtas chromotografiniu bidu. Tiadiazolas 22 gali biiti gautés
i§ junginio 21 pagal metodikas, aprasantias aromatiniy sulfonilo chloridy ir sulfonamidy
gavima i§ jy halidy (Pandya, R.Murashima, T.Tedeschi, L.Barrett, A.G.M. (2003),
J.Org.Chem., 68,8274-8276; Graham, S.L.Scholz, T.H. (1986), Synthesis, 1031-1032;
10 Hamada, T.Yonemitsu, O.(1986), Synthesis, 852-854).

G) 3-dimetilaminobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-5- ir 8-sulfonamidy (junginiai

30, 32) gavimo schema.

Br Br Br

N OH N, OH N
: O O, O
NH, NH,080;H, N 1. SOCI, N |
N

{

N
HOCH,COOH, HCl 24a  y H;0,KOH 25 H, 2.NaHCO; 27 \=S
NH, l . '

OH N OH
— (;[ —/ ¢
(X YO Chy

23

-2 2

B&4b Br .28 N~

Bl‘ . SOzNHZ

Br
N
Chye b -
N 1 HN(CH,),,EtOH N>\|(
27 \N;s —_— 29 s =S
N

\ N \
s o Oy~
N HN(CH,),,EtOH N T N ]
31 \*
Br N S

i 28 NES
15

AnalogiSku  3-dimetilaminobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-6-sulfonamido  (22)
gavimui biidu gali biiti gaunami tiadiazolo dariniai, turintys sulfonamidine grupe 5 bei 8
padétyse. Siuo atveju pradiniu junginiu naudojamas 3-brombenzen-1.2-diaminas (23).

20 gaunamas pagal literatiiroje aprasyta metodika: Sunder, S. Peet, N.P. (1979), J Heterocycl.
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Chem., 16, 33-37. 3-Brombenzen-1,2-diaminas (23) gali biti kondensuojamas su glikolio
rugstimi, susidarant 4(7)-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanoliui (24a, b) analogiskomis
4(7)-brom-2-metil-1H-benzimidazolo gavimui salygomis (Dandegaonker, Recanker, (1961),
J. Karnatak. Univ. 6, 25, 29, 30). Sekangios stadijos atlickamos taip pat kaip ir gaunant 3-

dimetilaminobenzimidazo[1,2-c]{1,2,3]tiadiazol-6-sulfonamida (22) ir gali biiti gaunami

sulfonamidai 30 ir 32, atitinkantys bendraja formulg ().

Gauty junginiy savybiy iliustravimui $iame apra$yme pateikiamos :

Fig. 1, kurioje  pavaizduoti jauCio II  karboanhidrazés  jungimosi su
pentafluorbenzensulfonamidu (A) ir iSradimo junginiu (B) tyrimo izoterminio titravimo
kalorimetrijos metodu bidingi rezultatai;

Fig. 2, vaizduojanti jaudio II karboanhidrazés (b-CAIl) stabilizavima esant skirtingoms
18radimo junginio koncentracijoms, tiriant fluorescenciniu metodu;

Fig. 3, kurioje parodytas jaudio II karboanhidrazés (b-CAll) lydimosi temperatiros (Tp,)
kitimas priklausomai nuo iSradimo junginio koncentracijos (L), tiriant fluorescenciniu

metodu.

Zemiau pateikiami konkrets igradimo junginiy gavimo pavyzdZiai, tarp jy ir
reikalingy iSradimo junginiams susintetinti tarpiniy junginiy (kuriy apraSymas literatliroje
nerastas), konkretlis gavimo pavyzdZiai. Sie pavyzdZiai pateikti isradimo esmés

iliustravimui, neapribojant i§radimo apimties.

1 pavyzdys. Tarpinio junginio 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-

sulfonchlorido (junginys 2) gavimas.

[ atSaldytus iki -5°C 3ml CISO;H, maisant, dalimis sudeda 0,3g (1,43mmol) 3-
chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (1), gauto pagal Zinoma metodika. Tuomet
reakcijos miSini maiSo kambario temperatiiroje 24h ir iSpila ant ledy. Ekstrahuoja
chloroformu, chloroformo sluoksnj plauna H,O ir dZiovina Na;SQOs. Chloroforma nugarina
rotaciniu garintuvu. Gautas junginys yra kristalinis, ryskiai geltonos spalvos.

I3eiga: 0,38g (86%), lyd. t. 184-185°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, CDCly): 8,1 (1H, d, J= 9Hz, 5-H), 8,23 (1H, dd,J=21ir 9
Hz, 6-H), 8,94 (1H, d, J= 2Hz, 8-H).

Gauta medZiaga negryninta naudojama sekan¢ioje stadijoje.
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2 pavyzdys. 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 3)

gavimas.

[ 0,04g (0,13mmol) 3-chlorbenzimidazo[1,2-c]{1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchlorido
(unginys 2 pagal ankstesnj pavyzdj) ir 2m! tetrahidrofurano tirpala, mai$ant, sulasina 0,1ml
25% NH; vandeninio tirpalo. Reakcijos miSinj maiSo 15min, susidariusius kristalus filtruoja,
plauna NaHCO; vandeniniu tirpalu ir H,O, kristalina i§ acto rigities. Gautas junginys yra
kristalinis, oranZinés spalvos.

I3eiga: 0,03g (80%), lyd. t. 242-243°C.

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dg): 7,49 (2H, s, NH,), 8,01 (2H, s, 5-H ir 6-H),
8,62 (1H, s, 8-H).

13C BMR spekiras (75 MHz, CDCl3): 112,00, 121,59, 125,77, 127,34, 127,37, 136,18,
154,13, 154,83.

Masiy spektras (m/z, %): M" 288, 100 %, M* 290, 50 %.

CsHsCIN4O,S,. Apskaidiuota: C 33,28%, H 1,75%, N 19,40%. Rasta: C 33,39%, H
1,8%, N 19,63%.

3 pavyzdys. 3-morfolinobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 4)

gavimas.

0,02 g (0,069 mmol) 3-chlorbenzimidazo[l,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido
(junginys 3 pagal ankstesnj pavyzdj), 0,012g (0,14mmol) morfolino ir 20 ml etanolio miSinj
virina 1,5 h, po to atauSina iki kambario temperatiiros. Susidariusius kristalus filtruoja,
plauna Saltu HO ir kristalina i¥ acto rugsties. Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés
spalvos.

I3eiga: 0,02g (85%), lyd.t. 253-254°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Ds): 3,9 (8H, s, (CH,)s), 7,41 (2H, s, NHy), 7,88
(2H, s, 5-H ir 6-H), 8,44 (1H, s, 8-H).

C BMR spektras (75 MHz, CDCls): 50,38, 65,79, 111,6, 121,27, 124, 1264, 135,15,
146,94, 151,7, 154,23.

C12HsN;505S,. Apskaiciuota: C 42,47%, H 3,86%, N 20,63%. Rasta: C 42,56%, H
3,94%, N 20,47%.

4 pavyzdys. 3-fenilsulfanilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys

5) gavimas.
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0,1g (0,35mmol) 3-chlorbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 3
pagal 2 pavyzdj), 0,039 g (0,35 mmol) tiofenolio ir 50 ml etanolio miSinj virina 1,5h, po to
atausina. Etanolj nugarina rotaciniu garintuvu, gautus kristalus plauna NaHCO; vandeniniu
tirpalu ir H0, kristalina i§ acto riigties. Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés spalvos.

[Seiga: 0,02g (85%), lyd.t. 225-226°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, DMSO0-Ds): 7,3-7,6 (SH, m, SC¢Hs), 7,65 (2H, s, NH,),
7,96 (2H, s, 5-H ir 6-H), 8,59 (1H, s, 8-H).

PC BMR spektras (75 MHz, CDCly): 112, 121,54, 125,43, 127,13, 129.9, 130,9,
131,39, 131,97, 132,51, 136,15, 154,76, 155,7.

C14H10N40,S;. Apskaidiuota: C 46,39%, H 2,78%, N 15,46%. Rasta: C 46,26%, H
2,87%, N 15,37%.

5 pavyzdys. Tarpinio junginio benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-3-tiono (junginys 6)

gavimas.

0,5g (2,38mmol) 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (1), gauto pagal Zinoma
metodika, 0,4g (5,26mmol) tiokarbamido ir 20ml metanolio mi%inj virina 0,5h. Po to
reakcijos miSinj atausina iki kambario temperatiiros, susidariusius kristalus filtruoja, plauna.
Saltu metanoliu. Gautus kristalus i3tirpina 0,2M NaOH, tirpala nufiltruoja ir pariigitina acto
rugstimi iki ~pH 5; susidariusius kristalus filtruoja ir kristalina i§ dioksano. Gautas junginys
yra kristalinis, ry§kiéi oranzinés spalvos.

I3eiga: 0,34g (69%), lyd. t. 236-237°C.

6 pavyzdys. Tarpinio junginio 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo

(junginys 7) gavimas

0,2g (0,96mmol) benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-3-tiono (junginys 6 pagal
ankstesnj pavyzdy), 40ml metanolio ir 0,2g (1,4mmol) jodmetano miSinj virina 0,5h. Tirpiklj
nugarina rotaciniu garintuvu, susidariusius kristalus plauna NaHCO5; vandeniniu tirpalu ir
H0, kristalina i§ H,O/etanolio (2:1) miSinio. Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés
spalvos.

[Seiga: 0,18g (86%), lyd. t. 120-121°C.

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-D¢/CCL,): 2,97 (3H, s, SCH3), 7,26 (IH, t, J=
8Hz, 7-H). 7,51 (1H, t, J= 8Hz, 6-H), 7,77 (1H, d, J= 8Hz, 5-H), 8,09 (1H, d, J= 8Hz, 8-H).

*C BMR spektras (75 MHz, DMSO-D/CCL): 18,49, 113,25, 120,33, 121,18, 127,66,
128,21, 134,79, 153,04, 153,63.



10

15

20

25

30

12

LT 5504 B

CoHyN3S,. Apskaiciuota: C 48,85%, H 3,19%, N 18,99%. Rasta: C 48,93%, H 2,96%,
N 18,89%.

7 pavyzdys. Tarpinio junginio 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-

sulfonchlorido (junginys 8) gavimas.

[ atlaldyta iki -5°C 1ml CISO;H, maiSant, dalimis sudeda 0,1g (0,45mmol) 3-
metilsulfanilbenzimidazo[1,2-¢](1,2,3]tiadiazolo (junginys 7 pagal ankstesnj pavyzdj).
Tuomet reakcijos misinj maiSo kambario temperatiiroje 24h ir iSpila ant ledy. Ekstrahuoja
chloroformu, chloroformo sluoksnj plauna H;O ir dZiovina Na,SOs. Chloroforma nugarina
rotaciniu garintuvu. Gautas junginys yra kristalinis, ryskiai geltonos spalvos.

I8eiga: 0,12g (86%), skyla nuo 190°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, CDCl3): 2,99 (1H, s, SCH3), 8,05 (1H, dd, J= 0,6 ir 9Hz,
5-H), 8,17 (1H, dd, J=2 ir 9 Hz, 6-H), 8,90 (1H, dd, J= 0,6 ir 2Hz, 8-H).

Gauta medZiaga negryninta naudojama sekangioje stadijoje.

8 pavyzdys. 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido

(junginys 9) gavimas .

I 0,04g (0,125mmol) 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonchlorido (junginys 8 pagal ankstesnj pavyzdj) ir 2ml tetrahidrofurano tirpala, maisant,
suladina 0,1ml 25% NH; vandeninio tirpalo. Reakcijos mi§inj mai3o 15min, susidariusius
kristalus filtruoja, plauna NaHCO; vandeniniu tirpalu ir H,O, kristalina i§ acto riigsties.
Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés spalvos.

[Seiga: 0,02g (53%), lyd. t. 260-261°C.

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dg): 2,99 (1H, s, SCH3), 7,47 (2H, s, NH,), 8,00
(2H, s, 5-H ir 6-H), 8,58 (1H, s, 8-H).

*C BMR spektras (75 MHz, DMSO): 18,58, 112,00, 121,47, 125,04, 126,69, 135,95,
138,72, 154,00, 154,98.

CoHgN4O,S;. Apskaidiuota: C 35,99%, H 2,68%, N 18,65%. Rasta: C 36,16%, H
2,62%, N 18,80%.

9 pavyzdys. Tarpinio junginio benzimidazo[l,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 10)
gavimas
0,2g (0,95mmol) 3-chlorbenzimidazo(1,2-c](1,2,3]tiadiazolo (1), gauto pagal Zinoma

metodika 0,9¢ (4,7mmol) Nal2H,0, 10ml acto rigsties ir 50ml 2-butanono misinj virina Sh.
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Tuomet tirpiklj nugarina rotaciniu garintuvu, gauta mas¢ supila | Na;S,0; vandeninj tirpalg
ir gerai iSmaiSo. Gautus kristalus perkristalina i H,0 ir etanolio (10:1) misinio. Gautas
junginys yra kristalinis, oranZinés spalvos.

I3eiga: 0,06g (38%), lyd. t. 158-160°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, CDCly): 7,34 (1H, t, J= 8Hz, 7-H), 7,6 (1H, t, J= 8Hz, 6-
H), 7,94 (1H, d, J= 8Hz, 5-H), 8,2 (1H, d, J= 8Hz, 8-H), 8,47 (1H, s, 3-H).

3¢ BMR spektras (75 MHz, CDCl3): 113,29, 116,76, 120,47, 121,15, 127,71, 128,28,
154,98, 155,38.

Masiy spektras (m/z, %): M" 175, 93%, M*-S 146, 77%, M*-S, CH, N 120, 57%.

CsHsN3S. Apskaigiuota: C 54,84%, H 2,88%, N 23,98%. Rasta: C 54,65%, H 2,37%,
N 23,60%.

10 pavyzdys. Tarpinio junginio benzimidazo[l,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchlorido

(junginys 11) gavimas.

[ atSaldytus iki -5°C 0,6ml CISOsH, mai3ant, dalimis sudeda 0,06g (0,34mmotl)
benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 10 pagal ankstesnj pavyzdj). Tuomet reakcijos
miSinj maiSo kambario temperatiroje 24h ir ispila ant ledy. Ekstrahuoja chloroformu,
chloroformo sluoksnj plauna H,O ir dZiovina Na,SO4, po to chloroforma nugarina rotaciniu
garintuvu. Gautas junginys yra kristalinis, ry$kiai geltonos spalvos.

ISeiga: 0,06g (64%), lyd. t. 188-189°C.

'H BMR spektras (300 MHz, CDCl;): 8,1 (1H, dd, J= 0,6 ir 9Hz, 5-H), 8,24 (1H, dd,
J=2ir 9 Hz, 6-H), 8,74 (1H, s, 3-H), 9 (1H, dd, J= 0,6 ir 2Hz, 8-H).

Gauta medZziaga negryninta naudojama sekancioje stadijoje.

11 pavyzdys. Benzimidazo[l,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (junginys 12)

gavimas.

[ 0,06g (0,22mmol) benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchlorido (junginys 11
pagal ankstesnj pasvyzd}) ir 2ml tetrahidrofurano tirpala, mai$ant, sulasina 0,15ml 25% NH;
vandeninio tirpalo. Reakcijos misini mai$o 15min, susidariusius kristalus filtruoja, plauna
NaHCO; vandeniniu tirpalu ir H,O, kristalina i§ acto riigsties. Gautas junginys yra
kristalinis, geltonos spalvos.

Iseiga: 0,039g (70%), lyd. t. 245-246°C.

'"H BMR spektras (300 MHz, DMSO-D): 7,46 (2H, s, NH»), 7,98 (2H, s, 5-H ir 6-H),
8,63 (1H, s, 8-H), 9,3 (1H, s, 3-H).
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’C BMR spektras (75 MHz, DMSO): 112,08, 121,22, 122,69, 125,18, 125,94, 135,37,
155,3, 157,75.

CsHgN4O2S2. Apskaitiuota: C 37,79 %, H 2,38%, N 22,03 %. Rasta: C 37,86 %, H
2,41 %, N 22,18 %.

12 pavyzdys. Tarpinio junginio 3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazolo

(13) gavimas.

[ 0,3g (1,36mmol) 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 7
pagal 6 pavyzdj) ir 7ml acto rigsties tirpala supila 0,65g H,0, 35% ir i$laiko penkias paras
kambario temperatiiroje. Tuomet tirpiklj nugarina rotaciniu garintuvu, gauta mase supila |
NaHCO; vandeninj tirpala ir gerai i§maio. Gauna junginiy 10 ir 13 miSinj santykiu 1:3.
Produkty miginj skirsto ,,flash* chromotografijos biidu, naudojant 15c¢m auki&io ir lcm
skersmens kolonéle. Naudoja silikagelj Silica gel 60 (0,04-0,063mm), Merck. Eliuentu
naudoja etilacetata. Gautas junginys 13 yra kristalinis, tamsiai raudonos spalvos.

Junginys 10: ISeiga: 0,03g (1%), lyd. t. 158-160°C.

R¢= 0,13 (etilacetatas).

3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazolo (junginys 13) ideiga: 0,19g (56%),
lyd. t. 186-187°C.

R¢= 0,73 (etilacetatas).

'H BMR spek&as (300 MHz, CDCl3): 3,64 (3H, s, SO,CH3), 7,47 (1H, t, J= 8Hz, 7-H),
7,71 (1H, t, J= 8Hz, 6-H), 8,03 (1H, d, J= 8Hz, 5-H), 8,24 (1H, d, J= 8Hz, 8-H).

"C BMR spektras (75 MHz, CDCly): 44,82, 113,39, 121,68, 122,2, 128,35, 129,86,
141,86, 149,59, 155,6.

CoHiN30,8S;. Apskai¢ivota: C 42,67%, H 2,79%, N 16,59%. Rasta: C 42 86%, H
2,75%, N 16,48%.

13 pavyzdys. Tarpinio junginio 3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-

sulfonchlorido (junginys 14) gavimas.

[ atSaldytus iki -5°C 0,6ml CISO;H, maisant, dalimis sudeda 0,05g (0,2mmol) 3-
metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 13 pagal ankstesnj pavyzdj).
Tuomet reakcijos misinj maio kambario temperatdroje 24h ir i3pila ant ledy. Susidariusius
kristalus nufiltruoja. Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés spalvos.

[Seiga: 0,05g (72%), skyla nuo 210°C.
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'"H BMR spektras (300 MHz, DMSO0): 3,73(3H, s, SO,CHs), 8,1 (1H, d, 9Hz, 5-H), 8
(1H, dd, J=2 ir 9 Hz, 6-H), 8,42 (1H, s, 8-H).

Gauta medZiaga negryninta naudojama sekancioje stadijoje.

14 pavyzdys. 3-Metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (15)

gavimas.

I 0,032¢g (0,09mmol) 3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonchlorido (junginys 14 pagal ankstesnj pavyzdj) ir 20ml dioksano tirpala, maisant,
sulaSina 0,Iml 25% NH; vandeninio tirpalo. Reakcijos misinj maigo 0,5h, susidariusius
kristalus nufiltruoja, plauna NaHCO; vandeniniu tirpalu ir H,O, kristalina i$ acto rig3ties.
Gautas junginys yra kristalinis, oranzinés spalvos.

[8eiga: 0,018g (60%), lyd. t. 249-250°C.

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dg): 3,69 (3H, s, SO,CH3), 7,56 (2H, s, NH,),
8,1 (2H, s, 5-H ir 6-H), 8,7 (1H, s, 8-H).

B¢ BMR spektras (75 MHz, DMSO): 44,96, 112,13, 121,7, 126,44, 126,95, 132,96,
137,24, 152,79, 155,73.

CoHsN4O4S;. Apskaitiuota: C 32,52%, H 2,43%, N 16,86%. Rasta: C 32,61%, H
2,44%, N 16,75%.

15 pavyzdys. Tarpiniy junginiy (1-amino-5-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolio
(junginys 17) ir (1-amino-6-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolio (junginys 18)
gavimas '

[ pasildyta iki 40°C temperatiiros 5,2g (22,7mmol) (5(6)-brom-1H-benzimidazol-2-
il)metanolio (junginys 16a,b), gauto pagal Zinoma metodika, 4,8g (72,8mmol) KOH tirpala
40m! H,O maidant supila 6g (50mmol) NH,OSO;H tirpala 15ml H,O, neutralizuota
NaHCOs, neleidziant temperatiirai pakilti vir§ 40°C. Pasibaigus egzoterminei reakcijai,
misinj dar Sildo 40-50°C temperatiiroje 0,5h ir atausina iki kambario temperatiiros. Gautus
kristalus filtruoja ir kristalina i§ H,O. Gauna 17 ir 18 junginiy misinj santykiu 1:1 (i 'H
BMR spektro). Gautas junginiy miSinys yra kristalinis, baltos spalvos.

Bendra iSeiga: 3,7g (67%).

'"H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dg): 4,73 (4H, s, 2CH,), 5,43 (1H, s, OH), 5,45
(1H, s, OH), 6,01 (2H, s, NH>), 6,03 (2H, s, NH,), 7,31 (1H, d, J= 9Hz, ArH), 7,39 (1H, d,
J=9Hz, ArH), 7,46 (1H, d, J= 9Hz, ArH), 7,53 (1H, d, J= 9Hz, ArH), 7,67 (1H, s, ArH).
7,73 (1H, s, ArH).



10

15

20

30

16

LT 5504 B

C BMR spektras (75 MHz, DMSO-Dg): 55,81, 55,81, 112,48, 113,46, 114,15,
114,98, 121,46, 122,01, 124,93, 125,36, 135,73, 137,78, 139,62, 141,88, 156,17, 156 48.

IR spektras (v, cm™): 3350, 3313, 3184, 3120 NH,.

CsHsBrN3O. Apskaiciuota: C 39,67%, H 3,31 %, N 17,36%. Rasta: C 39,88%, H
3,52%, N 17,46%.

16 pavyzdys. Tarpiniy junginiy 3-chlor-6-brombenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo

(junginys 19) ir 3-chlor-7-brombenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 20)

gavimas

Misinj i§ 0,5g (2,1mmol) (1-amino-5-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolio (junginys
17 pagal ankstesnj pavyzdj) ir (1-amino-6-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolio (junginys
18 pagal ankstesnj pavyzdj) virina su 5ml SOCl, 0,5h. Tuomet SOCl, pertekliy nugarina
rotaciniu garintuvu, gautus kristalus plauna NaHCO; vandeniniu tirpalu ir H,O. Gauna 19 ir
20 junginiy midinj santykiu 1:1. Produkty misinj skirstyto vakuuminés chromotografijos
bidu. 7cm aukiCio ir 2,5cm skersmens filtra vakuumuojant ir suslegiant uzZpildo Scm
auksCio silikagelio sluoksniu. Atskirinéjama medZiaga idtirpina lakiame tirpiklyje, prideda
silikagelio tiek pat, kiek chromatografuojamos medziagos, ir tirpikli nugarina rotaciniu
garintuvu, Sausg silikageli su medZiaga lygiu sluoksniu paskirsto ant paruostos kolonélés ir
suslegia, prijungus vakuuma. Tada, prijungus vakuuma, pila eliuento ir renka frakcijos po
10ml. Frakeijy grynﬁmq tikrina plonasluoksne chromatografija. Tirpiklj nugarina rotaciniu
garintuvu. Naudoja silikagelj Silica gel 60, Fluka. Eliuentu naudoja benzeno ir etilacetato
miSinj, laipsni¥kai didindami etilacetato kieki. IS pradZiy naudoja benzena, o véliau prideda
po 2% etilacetato.

Bendra i8eiga: 0,36 g (60%) (kristalina i§ metanolio).

20: I3eiga: 0,15g (25%), lyd. t. 193-194°C.

R¢= 0,47 (etilacetatas: benzenas= 1:1).

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dy): 7,7 (1H, dd, J= 2 ir 9Hz, 6-H), 7,79 (1H, dd,
J=0,5Hz ir 9Hz, 5-H), 8,46 (1H, dd, J= 0,5 ir 2Hz, 8-H).

BC BMR spektras (75 MHz, DMSO-Dg): 112,76, 116,24, 123,03, 126,61, 129,36,
131,66, 151,72, 152,49.

CsH3BrCIN3S. ApskaiGiuota: C 33,30%, H 1,05 %, N 14,56%. Rasta: C 33,56%, H
1,15%, N 14,63%.

3-chlor-6-brombenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazolo (junginys 19) ieiga: 0,15 (25%),

lyd. t. 153-134°C.
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R¢= 0,52 (etilacetatas: benzenas= 1:1).

'H BMR spektras (300 MHz, DMSO-Dg): 7,45 (1H, dd, J=2 ir 9Hz, 7-H), 8,07 (1H, d,
J=2Hz, 5-H), 8,19 (1H, d, J= 9Hz, 8-H).

C BMR spektras (75 MHz, DMSO-Dg): 115,36, 121,57, 123,38, 123,77, 127,76,
129,38, 152,77, 154,55.

CsH3BrCIN;S. Apskaiciuota: C 33,30 %, H 1,05 %, N 14,56 %. Rasta: C 33,01 %, H
1,33 %, N 14,36 %).

17 pavyzdys. 6-brom-3-dimetilaminbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 21)

gavimas.

2g (6,9mmol) 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo (junginys 19 pagal ankstesnj
pavyzdy), 0,94g 33 % vandeninio dimetilamino 100ml etanolio miSinj virina 3h, po to tirpiklj
nugarina rotaciniu garintuvu. Gautus kristalus filtruoja, plauna $altu H,O ir kristalina i3
metanolio. Gautas junginys yra kristalinis, oranZinés spalvos.

ISeiga: 1,6g (78%).

18 pavyzdys. 3-dimetilaminbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-6-sulfonamido (

junginys 22) gavimas.

[ atdaldyta -70°C 2g (6,7mmol) 6-brom-3-dimetilaminbenzimidazo[1,2-
c][1,2,3]tiadiazolo (j'unginys 21 pagal ankstesnj pavyzdj) ir 10ml tetrahidrofurano tirpala
supila 3ml (7,37mmol) 2,5M n-butilli¢io tirpala heksane. Misinj mai%o 6h -70°C, tuomet
SO, dujas leidZia { miginj tol, kol tirpalas rodo bazine terpe. Tuomet tirpala 1h maiso
kambario temperatiroje, jpila heksano 10ml ir gauna liio sulfinata, kuri nufiltruoja. [
negrynintos 1g (3,5mmol) druskos suspenzija 15ml bevandenio heksano 0°C dalimis supila
0,47g (3,5mmol) sulfonilchlorido tirpala 7ml bevandenio heksano, gautus kristalus
nufiltruoja. Gautus kristalus plauna NaHCO; tirpalu ir ekstrahuoja chloroformu.
Chloroforminj sluoksnj dZiovina Na,SO, ir chloroforma nugarina rotaciniu garintuvu.
Negryninta sulfonilchlorida tirpina nedideliame kiekyje tetrahidrofurano ir 1 ji maisant,
sulaSina 0,2ml 25% NH3 vandeninio tirpalo. Reakcijos miinj maigo 15min, susidariusius
kristalus filtruoja, plauna NaHCOQ; vandeniniu tirpalu ir H,O, kristalina i§ acto rugsties.
Gautas junginys yra kristalinis, oranzinés spalvos.

[Seiga: 0,6g (30%).
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Karboanhidraziy (taip pat kaip ir visy fermenty) aktyvumo slopinimas yra
matuojamas, stebint juy katalizuojamos reakcijos sulétéjimg. Karboanhidrazés yra cinko
metalofermentai, katalizuojantys griztama anglies dioksido hidratacijos reakcija:

CO, + H,0 <> HCO; + H*

Sios reakcijos slopinimas gali biti stebimas matuojant anglies dioksido suvartojima,
hidrokarbonato susidaryma ir pH kitimus terpéje (Krebs, J.F. and C.A. Fierke, (1993), J.
Biol. Chem. 268(2), 948-54). Slopikliai, prisijungiantys prie karboanhidrazés aktyvaus
centro, konkuruoja su fermento substratu ir slopina katalizuojama reakcija. Visi sulfonamidai
jungiasi aktyviame centre ir slopina 3ia reakcija. Jy atveju slopinimas yra ekvivalentus
jungimuisi (Chakravarty, S. and K.K. Kannan, (1994), J. Mol. Biol. 243(2), 298-309;
Lindskog, S. (1997), Pharmacol. Ther. 74(1), 1-20; Baird, T.T.Jr. et al. (1997),
Biochemistry, 36(9), 2669-78). Tatiau labai skiriasi jy jungimosi, o tuo paciu ir slopinimo
stiprumas. Taip pat labai skiriasi jvairiy sulfonamidy specifiskumas, t.y., kiek skirtingai tas
pats sulfonamidas slopina jvairias karboanhidrazes (Di Fiore, A. et al. (2005), Bioorg. Med.
Chem. Lett. 15(7), 1937-42; Lee, D.A. and E.J. Higginbotham, (2005), Am. J. Health Syst.
Pharm. 62(7), 691-9; Matulis, D. et al. Biochemistry, (2005), 44(13), 5258-66; Ozensoy, O.
et al. (2005), Bioorg. Med. Chem. Lett. 15(21), 4862-6; Shank, R.P. et al. (2005), Epilepsy
Res. 63(2-3), 103-12; Simone, G.D. et al. (2005), Bioorg. Med. Chem. Lett. 15(9), 2315-20).
Sulfonamidy jungimasis su karboanhidraze matuojamas daugeliu standartiniy bady.
Dazniausiai naudojami yra izoterminio titravimo kalorimetrijos, pavirSiaus plazmono
rezonanso, ultracentrifugavimo metodais (Myszka, D.G. et al. (2003), J. Biomol. Tech.
14(4), 247-69). Specifiskumas nustatomas matuojant jungimasi su jvairiomis
karboanhidrazémis, bei matuojant , tikrasias* jungimosi konstantas (Matulis, D. and M.J.

Todd, (2004), Trends in Biocalorimetry).

19 pavyzdys. CA slopinimo ir jungimosi specifikumo jvertinimas izoterminio

titravimo kalorimetrijos metodu.

Izoterminio titravimo kalorimetrijos metodu i3matuota karboanhidrazés formy -
jaucio II (bCA II) ir Zmogaus [ (hCA I) jungimosi su i§radimo sulfonamidiniais slopikliais 3-
chlorbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidu ~ (junginys  3),  3-morfolino-
benzimidazo-[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidu (junginys 4), 3-metilsulfanil-
benzimidazo[1,2-c][1,2,3]-tiadiazol-7-sulfonamidu (junginys 9) metu iSskiriama Siluma ir

palyginta su Zinomy karboanhidraziy inhibitoriy trifluormetansulfonamido (TFMSA),
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acetazolamido (AZM), etoksazolamido (EZA), pentafluorbenzensulfonamido (PFS)
jungimusi prie ty padiy baltymy.

Rezultaty iliustravimui Fig. 1 pateikti jaucio II karboanhidrazés jungimosi su
pentafluorbenzensulfonamidu  (A) ir 3-morfolinobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonamido (4) (B) tyrimo izoterminio titravimo kalorimetrijos metodu biidingi rezultatai.

Karboanhidrazés — sulfonamidinio ligando jungimosi metu i§matuotos stebimosios
jungimosi konstantos visy tirty junginiy atveju gautos gana panasios, (10 —10" M) eiles.
Pagal gautus rezultatus apskaigiuotos , tikrosios® Jjungimosi konstantos, nepriklausan&ios nuo
Jjungimosi metu vykstanéiy protonizacijos — deprotonizacijos reakcijy Siluminiy efekty. Sie
rezultatai rodo, kad tirti ligandai savitai atpaZista karboanhidrazés aktywyji centra. Pagal
»tikrasias* karboanhidraziy — sulfonamidiniy ligandy jungimosi konstantas, efektyviausiai su
karboanhidrazémis jungiasi aukitiau aprasyti 3, 4, 9 junginiai (7x10% — 6x10° M™). Tirty
sulfonamidiniy karboanhidrazés slopikliy savitumas (specifiskumas) baltymo aktyviajam
centrui i¥sidésto Zemiau iSrikiuota tvarka. Skaiciai vir§ Zenklo > rodo kiek karty didesnis
specifiSkumas yra kairiau einangio slopiklio:

1-2x 1-2x 4-10x 3-5x 2x 1-2x
4 > 3 > 9 > EZA > PFS > AZM > TFMSA

Kaip matyti i§ gauty rezultaty iSradimo junginiai, biitent junginiai 3, 4, 9, galéty biti
geri pradiniai junginiai tam tikry karboanhidraziy izofermenty sulfonamidiniy slopikliy
ktrimui - jie jungiaéi prie karboanhidraziy pakankamai stipriai (Kp.ges ~106 M) ir savitai

atpaZjsta baltymo aktyviojo centro kiSene (,,tikroji“ K ~10° M'l).

20 pavyzdys. CA slopinimo ir jungimosi konstanty jvertinimas fluorescenciniu

metodu.

Be izoterminés titravimo kalorimetrijos, slopikliy saveika su karboanhidrazémis tirta
fluorescenciniu metodu, naudojant fluorescencine Zyme l-anilino-8-naftaleno sulfonata
(ANS), stebint baltymo lydymosi temperatiros padidéjima, esant prie baltymo
besijungian¢iam ligandui. Buvo iititra jau¢io karbooanhidrazés II (bCAII) saveika su
sulfonamidiniais ~ slopikliais  pagal ijradima, biitent, 3-chlorbenzimidazo[1,2-
c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidu  (3), 3-morfolinobenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonamidu (4), 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidu 9.

Iliustravimui Fig. 2 ir 3 pateikti badingi rezultatai - b-CA II lydymasis su 3-
morfolino-benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamidu (4) ir jungimosi konstantos

nustatymas. Fig. 2 atvaizduoja jaudio II karboanhidrazés (b-CAII) stabilizavimg esant
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skirtingoms ~ iradimo  junginio 3-morfolinobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonamido (4) koncentracijoms (0 pM, 3,125 MM, 6,25 uM,, 12,5 uM, 25 uM 50 uM). Fig.
3 parodytas jautio II karboanhidrazés (b-CAIl) lydimosi temperatliros (Ty,) kitimas
priklausomai nuo iSradimo junginio 3-morfolinobenzimidazo(1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-
sulfonamido koncentracijos (L;). Tadkai Zymi eksperimentinius duomenis per kuriuos
nubréZta teoriné kreive. 3-morfolinobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamido (4)
jungimosi konstanta K,= 4,5 x 10° M1 disociacijos konstanta K4 = 2,2 uM, denatiiravimo
entalpija AHr, = 150 kcal/mol, baltymo koncentracija’P, = 3.4 uM.

Gauti duomenys leidzia daryti i§vada, kad karboanhidrazés — sulfonamidinio ligando
jungimosi metu i§matuotos jungimosi konstantos visy tirty iSradimo junginiy atveju buvo
gana panasios (10°-10° M.

Naujai susintetinti sulfonamidai, turintys bendra struktiiring formule (I)
N
HNO,S{- ~R
Ny @N?\lr
NS
: @ . .
pasiZymi ne maZesniu uZ egzistuojandius karboanhidraziy slopiklius, naudojamus kaip

vaistai, efektyvumu, tatiau pasizymi Zymiai didesniu specifiskumu, kuris gali padéti i$spresti

dabar egzistuojancia nespecifinio inhibavimo problema.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo sulfonamidai, kuriy bendroji formulé (T)

N
HZNOZS-—O: \>\rR
P N |
\N;S

)

kurioje R zZymi H, Cl, SCH;, SO,CH, morfoling, tiofenila, N(CHs),, piperiding, N-
metilpiperazing ir kur sulfonamidiné grupé H,NO,S- yra 7 padétyje arba 5, 6, 8 padétyje,

ir jy farmaciniu poZitiriu priimtinos druskos.

2. Benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo sulfonamidai, kuriy bendroji formulé (I) pagal
1 punkta, kur R Zymi H, Cl, SCH;, SO,CH;, morfoling arba tiofenilg ir kur sulfonamidiné
grupé HoNO,S- yra 7 padétyje, ir jy farmaciniu poZiiiriu priimtinos druskos.

3. Junginys pagal 2 punkta, pasirinktas i§ grupés, apiman&ios
3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-morfolinobenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-fenilsulfanilbenzimidazo[1,2-¢][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida;
benzimidazo[1,2-c](1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida; ir
3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonamida,

pasiZymintis karboanhidraziy slopinimu.

4. 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchloridas - tarpinis junginys,

naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

5. 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolas - tarpinis junginys, naudingas

sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

6. 3-metilsulfanilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchloridas - tarpinis

junginys, naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.
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7. Benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolas - tarpinis junginys, naudingas

sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (1), gauti.

8.  Benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchloridas - tarpinis  junginys,

naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé 1), gauti.

9. 3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolas - tarpinis Jjunginys, naudingas

sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

10.  3-metilsulfonilbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-7-sulfonchloridas - tarpinis
junginys, naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

11. (1-amino-5-brom-1H-benzimidazol-2-il)metanolis arba (1-amino-6-brom-1H-
benzimidazol-2-il)metanolis - tarpiniai junginiai, naudingi sulfonamidams, kuriy bendroji

formulé (I), gauti.

12. 3-chlor-6-brombenzimidazo[1,2-c](1,2,3]tiadiazolas - tarpinis junginys,

naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

13. 3-chlor-7-brombenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolas - tarpinis junginys,

naudingas sulfonamidams, kuriy bendroji formulé (I), gauti.

14. Kompozicija, skirta bitkléms, kuriose reikalingas karboanhidrazés slopinimas,
kontroliuoti, besiskirianti tuo, kad turi sulfonamido pagal vieng i§ 1-3 punkty

veiksmingg kiekj.
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