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ISradimo sritis

Sis isradimas apraSo naujus aromatinius sulfonamido darinius, potencialiai
naudingus biomedicinoje, kaip farmaciniy preparaty aktyviuosius ingredientus, del jy
gebéjimo selektyviai slopinti fermentus, dalyvaujanéius ligy vystymesi. Siame isradime
aprasyti fermentai apima jvairiy metaly (daugiausia cinko) jony turin€ius baltymus,
tokius kaip karboanhidrazés, matricos metaloproteinazés ir histony deacetilazés.

Technikos lygis

Karboanhidrazés (CA) yra fermentai, kurie katalizuoja griZtamajg anglies
dioksido hidracijos | bikarbonatg ir protonus reakcijg. CA dalyvauja esminiuose
fiziologiniuose procesuose, susijusiuose su kvépavimu, COz/bikarbonato transportu
tarp plaudiy ir audiniy, pH ir CO2 homeostazéje, elektrolity sekrecijoje daugelyje
audiniy/organy ir tt. Genominiy tyrimy metu nustatyta, kad pas Zmones egzistuoja 15
karboanhidrazés izofermenty (izoformy) - 12 jy sudétyje turi cinko atomg ir yra
kataliziSkai aktyvis, o like 3 (VIII, X ir XI) yra neaktyvis ir yra vadinami su CA
susijusiais baltymais. 12 aktyviy izoformy turi skirtingg lasteline padétj - 5 i$ jy yra
citozoliniai (1, I, Ill, VIl ir Xill), 4 — sujungti su membrana (IV, IX, Xll ir XIV), 2 -
mitochondriniai (VA ir VB) ir 1 - sekretuojamas (VI). Pagrindiné CA inhibitoriy klasé yra
aromatiniai junginiai, turintys sulfonamido grupe. Sulfonamido klasés CA inhibitoriai
yra pladiai naudojami, kaip gydomieji preparatai skirti gydyti jvairias ligas, nes CA
izofermentai yra pladiai paplite Igstelése, audiniuose ir organuose, kuriuose jie yra
atsakingi uz esmines fiziologines funkcijas.

Kita baltymy klasé yra matricinés ir kitokios metaloproteinazés (MMP),
proteolitiniai fermentai, kurie pasizymi padidéjusia rai$ka jvairiuose véZio vystymosi
etapuose arba histony deacetilazés (HDAC) - geny rai$kg modifikuojantys fermentai.
Sulfonamido inhibitoriai yra potencialis MMP arba HDAC slopikliai, kai $ie turi cinka
savo aktyvigjame centre.

Karboanhidraziy katalizinio aktyvumo reguliavimas per slopinimg ar
aktyvavimg suteikia teraping perspektyva. Yra keletas ligy, kurioms badingas
disbalansas tarp anglies dioksido ir bikarbonato konversijos, dél kurio pasikeigia pH,
sutrinka jony transportas, skys¢iy sekrecija ir pan. CA slopikliai buvo naudojami, kaip

antiglaukominiai vaistai, taip pat jais gydomos tokios ligos kaip tinklainés ir smegeny
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edema (CA | slopikliai) (Gao, B.B. et al. (2007), Nat. Med. 13, 181), auk3cio liga (CA Il
slopikliai) (Basnyat, B. et al. (2003), High Alt. Med. Biol. 4, 45), epilepsija (CA I, CA
VII, CA XIV inhibitoriai) (Hen, N. et al. (2011), J. Med. Chem. 54, 3977). Su keletu
naujy CA VA, CA VB, CA Xii ir CA IX slopikliy $iuo metu atlieckami klinikiniai tyrimai
juos naudojant, kaip vaistus nuo nutukimo, vézio ar skirtus diagnostikai (De Simone,
G. et al. (2008), Curr. Pharm. Des. 14, 655; Guler, O. O. et al. (2010), Curr. Med.
Chem. 17, 1516). CA inhibitoriai slopina leukemijos, melanomos, plau¢iy, kiaudidziy,
storosios Zarnos, inksty, prostatos, krity ir CNS vézio Igsteliy augimg (Supuran, C. T.
et al. (2000), Eur. J. Med. Chem. 35, 867; Guler, O.0. et al. (2010), Curr. Med. Chem.
17, 1516; De Simone, G. et al. (2010), Biochim. Biophys. Acta, 1804, 404, Battke, C.
etal. (2011), Cancer Immunol. Immunother. 60, 649). Specifinis CA IX slopikliy rinkinys
naudojamas iSankstiniam vézio ir navikinés baklés aptikimui ir gydymui (WO
2004048544). Taip pat yra praneSimy apie CA XlII dalyvavimg spermatozoidy judrumo
procesuose (greitiausiai kartu su CA XIV). Siy dviejy CA slopinimas gali buti
panaudojamas, kaip kontracepciné priemoné (Lehtonen, 1. et al. (2004), J. Biol. Chem.
279, 2791). Buvo nustatyta, kad CA inhibitoriai yra naudingi diuretikai pacientams,
kurie kenc¢ia nuo edemos ir Sirdies nepakankamumo. CA |l aktyvumo slopinimas gali
bati naudingas kauly rezorbcijos maZinimui. Buvo parodyta, kad prokariotuose
karboanhidrazés yra batinos kvépavimui, anglies dioksido transportui ir fotosintezei.
Todél buvo iSkelta hipotezé, jog CA slopikliai gali bati naudojami, kaip antibiotikai.
Etokszolamidas netgi buvo naudojamas meningito gydymui. Taip pat buvo pastebéta,
kad CA slopikliai turi antimaliarinj aktyvuma (Merlin, C. et al. (2003), J. Bacteriol. 185,
6415; Pastorekova, S. et al. (2004), J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 19, 199; WO
2005107470).

Dvi su membrana susij¢ karboanhidrazés IX ir Xl yra siejamos su vézio
vystymusi. CA IX ir CA XIl daugiausia gaminamos vézinése lgstelése ir labai mazai -
sveikuose audiniuose, todél yra perspektyvus taikinys prie§véziniy vaisty gamybai.

Buvo parodyta, kad CA inhibitoriai slopina plauciy, inksty, prostatos, storosios
zarnos, krities, kiausidZiy, CNS, leukemijos ir melanomos véZio Igsteliy augima
(Supuran, C. T. et al, (2000), Eur. J. Med. Chem. 35, 867; Parkkila, S. et al.(2000),
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 95, 2220; Pastorekova, S. et al. (2015), Sem. Cancer Biol.
31, 52; liie, M. I. et al. (2011), Int. J. Cancer. 128, 1614; Watson, P. H. et al. (2003),
Br. J. Cancer. 88, 1065).
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Buvo pateikta (WO2004048544) daug nepereinan€iy per membrang
aromatiniy sulfonamidy dariniy turin€iy piridino liekana, kurie specifiSkai jungiasi prie
membranoje esanciy CA IX. Stipriy CA IX slopikliy pazyméty liuminescencinémis
uodegomis klas€, panaudojama vaistams ir diagnostikai buvo atskleista
WO02006137092. Aromatiniy sulfonamidy nitro dariniai naudojami, kaip CA slopikliai
turintys farmakologinj aktyvumg, buvo apraSyti véZio gydymui WO2008071421.
WO02008124703 - | lasteles nepatenkantys radioaktyviai Zenklinti aromatiniai
sulfonamidai turintys didelj jautrumg CA [X buvo pristatyti, kaip pozitrony emisijos
tomografijos diagnostiniai agentai. Aromatiniai sulfonamido pagrindo metaly chelaty
kompleksai buvo atskleisti W0O2009089383, kaip CA IX inhibitoriai vaizdinéje
diagnostikoje. Aromatiniai sulfamato ir sulfamido dariniai yra siGlomi kaip inhibitoriai
WO02011098610, kurie yra specifiniai CA IX irfarba CA XIll. Kumarino ir tiokumarino
dariniai kaip specifiniai CA IX ir XIl CA slopikliai pries CA | ir Il buvo atskleisti
WO02012070024. Didelis skai¢ius aromatiniy sulfonamidy, sulfamaty ir sulfamidy
skaicius, turin€iy nitroimidazolo fragmentg buvo pristatyti, kaip CA IX slopikliai skirti
chemoterapijai ir radioterapijai WO2012087115. Tetralino sulfonamido dariniai kaip
selektyvis CA IXir Xl slopikliai prie§ CA I ir Il buvo apradyti W02012175654. Dariniai,
kuriy sudétyje yra boro grupiy buvo pasidlyti WO2013060307, kaip specifiniai CA IX
slopikliai. Aromatiniai sulfonamido pagrindo poli(karboksil)Jamino metaly kompleksai
buvo aprasyti WO2013103813, kaip radioaktyvis ligandai, kurie specifiSkai jungiasi
prie. CA IX. WO2015025283 - heterocikliniai arba fosfinatiniai junginiai turintys
sulfonamido, sulfamato arba sulfamidu grupes ir pakeistg nitroimidazolo fragmentg yra
atskleisti, kaip CA IX slopikliai.

Naujy selektyviy CA IX ir Xl inhibitoriy poreikis egzistuoja farmacijos
pramoneéje, jskaitant véZio diagnostikg (tomografija) ir terapijg (gydyma).

Karboanhidrazés VA ir VB yra randamos mitochondrijose. Sie izofermentai
dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose procesuose, jskaitant insulino sekrecija,
lipogeneze, gliukoneogeneze ir Slapalo gamyba. Keli tyrimai pateiké jrodymy, kad CA
VA ir VB slopinimas gali sUmaiinti lipogeneze (Lynch, C. J. et al. (1995), Biochem. J.
310, 197; Hazen, S.A. et al.(1996), FASEB J. 10, 481).

Kadangi néra jokiy selektyviy CA V (tiek CA VA ir CA VB) inhibitoriy patentuy,
egzistuoja, naujy selektyviy inhibitoriy skirty naudoti farmacijoje, poreikis.

Karboanhdrazé XIV yra viena i§ paskutiniy atrasty 2mogaus CA izoformy. CA
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XIV buvo pastebéta ant neurony aksony membrany peliy ir Zmoniy smegenyse
(Parkkila, S et al. (2001), Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 98, 1918). Tadiau néra jokiy
specifiniy CA XIV inhibitoriy patenty. CA XIV dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose
procesuose ir jos raiSka buvo aprasyta Zmogaus smegeny, Sirdies, skeleto raumeny,
inksty ir kepeny audiniuose, todél §i izoforma gali bati naudinga medicinos reikméms.
Intra/ekstralgsteliniy rigsciy ir baziy pusiausvyros pokyéiai yra labai svarbts neurony
jaudrumo reguliavimui, o pH reguliacija yra i$ esmés priklausoma nuo CA (Shah, G. N.
et al.(2005), Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 102, 16771). Yra Zinoma, kad CA inhibitoriai
turi prie$-traukuliniy savybiy, ir kai kurie i$ 3iy slopikliy naudojami klinikinéje praktikoje
gydyti epilepsijai (Thiry, A. et al. (2007), Curr. Top. Med. Chem. 7, 855). Todél yra
poreikis naujiems selektyviems CA XIV inhibitoriams skirtiems naudoti farmacijoje.

AuksCiau minéti aromatiniai sulfonamido dariniai pasizymintys CA
inhibuojangiomis savybémis yra sukurti uodegos ir/arba Ziedo struktdriniu principu
(Supuran, C.T. et al. (2003), Med. Res. Rev., 23, 146). TaCiau ankstesni iSradéjai
daugiausia démesio skyré selektyviy inhibitoriy su viena galine grupe karimui.

Iki Siol idéja naudoti dvi uodegas siekiant gauti geresnj selektyvuma nebuvo
realizuota. Aromatiniai sulfonamidai su dvejomis uodegomis, kaip CA inhibitoriai, buvo
tyrinéjami tik viename darbe (Vernier, W. F. et al. (2010), Bioorg. Med. Chem. 18,
3307).

2-chlor-benzensulfonamidai, kuriy sudétyje yra dvi uodegos buvo apibddinti
kaip diuretikai ¢ia: US3567746, US2910488, US3291824, DE2031067 ir NL6607737,
kaip diuretikai, kuriy sudétyje yra (2-furiimetil) amino grupé - US4563467
US2005059655 ir WO2006055542; kaip junginiai, apimantys (2-furiimetil) amino grupe
- (W0O2010085352), arba be jos (W0O2012018635) skirti bakliy, susijusiy su Na*K*CI-
ko-transporteriu arba GABAa receptoriumi, gydymui ir/arba profilaktikai; kaip
akvaporino moduliatoriai WO2008052190; keletas furozemido analogy minimi, kaip
adenozinoA1 receptorio inhibitoriai US6649600 patente; kurie skirti su CCR5 susijusiy
ligy ir sutrikimy gydymui arba profilaktikai WO2004054974. Terapinés paskirties
aminai konjuguoti su arilsulfonamidais (analogai furozemidui) su in vivo atskeliamu
cheminiu jungikliu skirti psichikos, nervy ir medziagy apykaitos sutrikimams gydyti yra
atskleidZziami WO2007079470.

Siame i$radime mes sutelkéme démesj j CA IX ir Xl selektyvius inhibitorius
(prie3 CA lir CA Il) ir inhibitorius, kurie yra selektyviis CA VA ir CA XIV. Norint pasiekti
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Siuos tikslus, inhibitoriai turi dvi uodegas. Tokio tipo junginiai, paremti selektyviu, su
navikais susijusiy CA IX ir CA Xl slopinimu, gali bati ypa¢ naudingi naujy véZio gydymo

ir diagnostikos bei prognozés metody kirime.

Nepaisant to, kad daug skirtingy sulfonamidy buvo susintetinta iki Siol, turimi
farmaciniai preparatai sukurti jy pagrindu turi daug problemy, visy pirma - neselektyvus
visy karboanhidraziy slopinimas visame Zmogaus kine. Tai sukelia jvairius netikétus
Salutinius poveikius ir pasirei$kia toksiskai. Ypa¢ nuodingi yra sisteminiai inhibitoriai.
Jie sukelia elektrolity disbalansa, mieguistuma, galvos skausma, depresijg, apatija,
negalavimus, dirglumg, nervinguma, nuovargj, Zarny jautrumg, anoreksijg, pykinima,
tro$kulj, obstrukcijg, raumeny silpnuma, drebulj, hiper- ar hipoglikemijg, inksty
skausma, $lapinimimosi sutrikimus, kauly ¢iulpy sumazéjimg, metaboling acidoze ir kt.
Todél izoformoms specifiniy ar organams selektyviy sulfonamidiniy inhibitoriy
sukdrimas vis dar yra svarbi uZzduotis. Masy susintetinti selektyvas CA IX, XII CA, CA
VA ir CA XIV slopikliai gali bati panaudoti vaisty, anks¢iau minétoms ligoms gydyti,
karimui.

Trumpas iSradimo apraSymas

Sis iSradimas apra$o naujus junginius, kuriy bendra struktariné formulé yra (1)

SO,NH,

(),

kur

A yra F, Cl, Br, |, NO2, OH, SH, NHz, NHCH3, N(CH3)2, NHNH2, CN, SCHj,
S(0)CHs, SO2CHs, CH3, COCHs, C(O)NHz, C(O)OH, OCHs, OCFs, OCF2H, OCFHz,
CF3, CF2H, CFHz, Si(CHs)s, B(OH)s,

B yra OR’, SR, S(O)R!, SO2R!, C(O)R?, C(O)OR', OC(O)R", NHR', N(R)z,
NHNHR!, C(O)NHR!, C(O)N(R')2, NHC(O)R!, NRI!C(O)R', NHC(O)OR,
NR'C(O)OR!, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R')2, NR!C(O)NHR!, NR'C(O)N(R')z,
S(O)NHR!, S(O)N(R")2, NHS(O)R!, NR'S(0)2R?, NH(SO)2NHR', NHS(O)}2N(R')z,
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NR'S(O):2NHR!, NR'S(O):N(R')2, C(O)NHSOzR!, C(NH)NHR!, C(NH)N(R")z,
NHSO2NHR', NHSO2N(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R?,

B yra Cl, kai X yra O ir Y yra O(CH20CHs, NH(CH2):0H,
NH(CH2)30C(O)CH3, NH(CH2)sC(O)OH, NH(CH2)sC(O)OCH3, N(CH2CH2).0, NH-
cikloheksilas, NHCHzPh,

B yra Br, kai X yra O ir Y yra OCHs, NH(CH2)20H, NH(CHz2)3CHgs,
Xyra O, S, NH, NR,

Y yra OR!, SR', S(O)R!, SOzR!, C(O)R?, C(O)OR!, OC(O)R", NHR!, N(R)z,
C(ONHR!, C(O)N(R')2, NHC(O)R!, NR'C(O)R!, NHC(O)OR!, NR'C(O)OR,
NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R")2, NR'C(O)NHR', NR'C(O)N(R")2, SO2NHR?, SO2N(R')z,
NHSO2R!, NR'SO2R!, NHSO2NHR!, NHSO2N(R")2, NR'SOz2NHR!, NR'SO2N(R')z,
C(O)NHNOR!, C(O)NHSOzR!, C(NH)NHR!, C(NH)N(R')2, NHSO:NHR!,
NHSO2N(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R",

R' yra R, R3, R4, R%, RS, RY,

R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R3 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* wyra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R® yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identi$ky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

RS yra R8, OH, ORS, SH, SR8, S(O)RE, SO2R8, C(0)R8, C(O)ORE, OC(O)RE,
NHR?, N(Re)2, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, NHC(O)R®, NRSC(O)RE, NHC(O)ORE,
NREC(O)OR®, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRS, NHC(O)N(R®)2, NREC(O)NHR,
NREC(O)N(R®)2, SO2NHRE, SO:N(RE)2, NHSO:R®, NRESO:R8, NHSO2NHRS,
NHSO2N(R®)2, NRESO:NHRE, NRBSO:N(RE)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNORE,
C(O)NHSO2R®,  C(NH)NHz,  C(NH)NHR®,  C(NH)N(R®)2,  NHSO2NHRS,
NHSO2N(CHs)RE, N(CH3)SO2N(CH3)R8, F, CI, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,
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RS yra R9, R10’ R11, R12, R13’ R14,

R yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R' yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba

sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R'2 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba

pakeistas viena ar daugiau identi§ky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHa)z, CN, N3, NO, F, Cl, Br, |,

R'3 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty is

NHz, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHa, C2Hs,
CH(CHs)z, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |, '

R' yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCH3, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R® yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R® is R'S, OH, OR', SH, SRS, S(O)R'S, SO:R'5, C(O)R™, C(O)OR®,
OC(O)R™5, NHR'S, N(R')2, C(ONHR', C(O)N(R')2, NHC(O)R'5, NR'5C(O)R,
NHC(O)OR', NR'™C(O)OR', NHC(O)NH2, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R'),,
NR'5C(O)NHR'5, NR'SC(O)N(R15)2, SO2NHR'S, SO2N(R'5)2, NHSO2R5, NR15SO2RS,
NHSO2NHR'S, NHSO:N(R™)2, NR'SO:NHR', NR™SO2N(R'S)2, C(O)NHNOH,
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C(O)NHNOR™,  C(O)NHSOzR'S, C(NH)NHz, C(NH)NHR™,  C(NH)N(R'),
NHSO2NHR', NHSO2N(CH3)R™, N(CH3)SO2N(CH3)R'™S, F, CI, Br, I, CN, NO2, N,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R15 yra R16’ R17’ R18’ R19’ RZO, R21,

R'6 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R' yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba

sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R'9 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba

pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i3

NHz, NHCHa, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2zHs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)z, CN, Na, NO, F, Cl, Br, |,

R20 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHas)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R2! yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CFs, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)z, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena arba daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R? yra R?22, OH, OR?, SH, SR?, S(O)R??, SO2R%, C(O)R%, C(O)OR2,
OC(O)R%, NHR?2, N(R??);, C(O)NHR?%, C(O)N(R%);, NHC(O)R%, NRZC(0O)R%,
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NHC(O)ORZ, NRZC(O)ORZ, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR2, NHC(O)N(R%),
NR2C(0)NHR2, NRZC(O)N(R22)2, SO:NHR2, SO2N(R?2)2, NHSO2R?2, NR2SO2R2,
NHSO:NHR22, NHSO:N(RZ)2, NRZSO:NHRZ, NR2SO:N(R?);, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR2,  C(O)NHSOzRZ, C(NH)NHz, C(NH)NHRZ,  C(NH)N(R%),
NHSO2NHR22, NHSO2N(CH3)R2, N(CH3)SO2N(CH3)R%, F, Cl, Br, I, CN, NOz, Ns,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R22 yra R23, R24’ R25, RZG, R27’ R28,

R23 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R?* yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba

sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R26 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCH3s, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CFs, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R?7 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCz2Hs, OH, OCH3, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHs)z2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R2 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHs, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHa, C2Hs,
CH(CHas)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

su iSlyga, kad B yra ne (CH2)nH, (CH2)nCl, O(CHz2)nH, NH(CH2)nH, N((CH2)aH)2
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(n=1-4),
| su iSlyga, kad B yra ne (2-furaniimetil) amino, acetilsulfanil, acetoksi,

acetamido grupé,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir B yra benzilaminas tada Y yra ne metoksi, 4-

sulfamoilbenzilamino, etilamino, metoksiamino, isopropoksiamino grupé,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra metoksi grupé, tada B yra ne toziloksi, 2-
hidroksipropanamido, pirol-1-karbonilamino, (2-pirol-2-il-etilamino), 2-chloroacetamido
grupe,

su iSlyga, kad kai A yra CI ir Y yra etoksi grupé, tada B yra ne

etoksikarbonilamino, 4-izopropilkarbamoilamino grupe,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra 2-tolilamino grupé, tada B néra 2-
(dimetilamino) etilamino, benzilamino, 2-hidroksietilamino grupé,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra 2-(4-sulfamoilfenil) etilamino grupé, tada B
yra ne butilamino, cikloheksilamino grupé.

| €ia apra8ytus formulés | junginius nejtraukiami Sie junginiai:

4-chlor-N-metoksi-5-sulfamoil-2- (2-tienilmetilamino) benzamidas;

metilo 4-amino-2- (4-tolilsulfoniloksi) -5-sulfamoil-benzoatas;

etilo 2- (benzilamino) -4-fluor-5-sulfamoil-benzoatas;

4-(benzilamino)-2-chlor-5-[4-[2-[(2R,4R,6S)-2-izopropil-2,6-dimetil-4-(2-
metilbenzimidazol-1-il)-1-piperidil]etil}-4-fenil-piperidino-1-
karbonillbenzensulfonamidas;

etilo 2-[[(5S)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-propil]-(2,2,2-
trichloretoksikarbonil)amino]propanoillamino]-6-etoksi-6-okso-heksilJamino]-4-chloro-
5-sulfamoil-benzoatas;

(2R)-2-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-
propillJamino]propanoillJamino]-6-(5-chlor-2-etoksikarbonil-4-sulfamoil-
anilino)heksanoiné ragstis;

etilo 2-[[(5R)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-

propillamino]propanoiljamino}-6-etoksi-6-okso-heksillamino]-4-chlor-5-sulfamoil-

benzoatas;
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etilo 2-[[(5R)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-

propilJamino]propanoiljJamino]-6-tert-butoksi-6-okso-heksilJamino]-4-chlor-5-sulfamoil-

benzoatas.

ISrasty formulés 1 junginiy pavyzdziai yra parinkti i§ junginiy grupes,

apimandios:

2,4-dichlor-N- (3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 4),
metilo 4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas (junginys 7),
2,4-dichlor-5-(morfolin-4-karbonil)benzensulfonamidas (junginys 8),
2,4-dichlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 9),
N-benzil-2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 10),
2,4-dibrom-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 11),
2,4-dibrom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12),
3-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]propil acetatas (junginys 13),
2-metoksietil 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 15),

metilo 2,4-dibrom-5-sulfamoil-benzoatas (16 junginys),
2-benzilsulfinil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 44),

2-(benzensulfinil)-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys

45),

4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano ragstis (junginys 46),

4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoil )amino]butano ragstis
(junginys 47),

4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano ragstis (junginys
48),

4-chlor-N- (2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 3a),

4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
4a),

N-butil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5a),

4-chlor-N-(2-metoksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 6a),
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2-chlor-5-(morfolin-4-karbonil)-4-fenilsulfanil-benzensulfonamidas  (junginys
8a),

4-chlor-N-cikloheksil-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 9a),

N-benzil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 10a),

4-brom-N-(2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
11a),

4-brom-N-butil-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12a),

3-[(4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]propil acetatas (junginys
13a),

metilo 4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14a),
2-metoksietil 4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 15a),
metilo 4-brom-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 16a),

2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
33a),

2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 34a),

2-(benzensulfonil)-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 35a),

2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
36a),

2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
38a),

2-(benzensulfonil)-N-benzil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 39a),
2-(benzensulfonil)-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 41a),
metilo 2-(benzensulfonil)-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 42a),
metilo 2-(benzensulfonil)-4-brom-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 43a),

4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas ~ (3b
junginys), |

4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(3-hidroksipropil}-56-sulfamoil-benzamidas (4b
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junginys),
N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5b),

4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas

(junginys 6b),

metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas
(junginys 7b),

4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
9b),

N-benzil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 10b),

4-brom-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 11b),

4-brom-N-butil-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12b),
metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14b),
metilo 4-brom-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 16b),

4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 33b),

4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(3-hidroksipropil)}-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 34b),

N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 35b),

4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 36b),

metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas
(junginys 37b),

4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
38b),

N-benzil-4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 39b),

4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)}-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 40b),
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4-brom-N-butil-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 41b)
metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 42b),
metilo 4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 43b),

2-benzilsulfanil-4-chlor-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys

3c),

2-benzilsulfanil-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5c),

metilo 4-[(2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]butanoatas
(junginys 7c),

2-benzilsulfanil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 9c),

2-benzilsulfanil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
11c),

2-benzilsulfanil-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12c),

metilo 2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14c),

2-benzilsulfonil-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
33c),

metilo 4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas
(junginys 37c),

2-benzilsulfonil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 38c),

2-benzilsulfonil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
40c),

metilo 2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 42c),

N-butil-4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5d),

4-brom-N-(2-hidroksietil)-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
11d),

4-brom-N-butil-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12d),
metilo 4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14d),

4-chlor-N-cikloheksil-2-(2-hidroksietilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamidas

(junginys 9e),
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4-brom-N-butil-2-(2-hidroksietilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
12e),

4-chlor-N-cikloheksil-2-(2-hidroksietilsulfonil)-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 38E),

4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas

(junginys 3f),

4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 4f),

N-butil-4-chlor-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzamidas (Junginys 5f),

4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-metoksietil}-5-sulfamoil-benzamidas
(junginys 6f),

4-brom-N-butil-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12f),
metilo 4-chlor-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14f),

2-(benzilamino)-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys

39),

2-(benzilamino)-4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys
4q),

2-(benzilamino)-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5g),

2-(benzilamino)-4-chlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas  (junginys
6g),

N-benzil-2-(benzilamino)-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 10g),
2-(benzilamino)-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 12g),
metilo 2-(benzilamino)-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas (junginys 14g),

N-butil-4-chior-2-(ciklooktilamino)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 5h).

Siame iradime taip pat aprasomi nauji junginiai, kuriy bendra struktdriné
formulé yra (1),
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SO,NH,

(1),

kur

Ayra F, Cl, Br, I, NO2, OH, SH, NH2, NH2NH2, CN, SCHs, S(O)CHs, SO2CHj,
CHs, COCHs, C(O)NH2, C(O)OH, OCHs, OCFs, OCF2H, OCFH2, CF3s, CF2H, CFH,
Si(CHa)s, B(OH)s3,

B yra H, R', OH, OR', SH, SR!, S(O)R!, SOzR?, C(O)R!, C(O)OR', OC(O)R",
NHR!, N(R")2, NHNH2, NHNHR', C(O)NHR!, C(O)N(R")2, NHC(O)R', NR'C(O)R?,
NHC(O)OR!,  NR'C(O)OR!, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!,  NHC(O)N(R"),
NR'C(O)NHR!, NR'C(O)N(R')2, SO:NHR!, SO:N(R')2, NHSO:R!, NR'SO:R!,
NHSO:NHR!,  NHSO:N(R')2, NR'SO:NHR!, NR'SO:N(R')2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR!, C(O)NHSOzR?, C(NH)NH2, C(NH)NHR?, C(NH)N(R")2, NHSO2NHR!,
NHSO:2N(CH3)R', N(CH3)SOzN(CH3)R?, F, CI, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCH:s), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

X yra O, S, NH, NR?,

Q yra R!, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, C(O)R!, C(O)OR!, OC(O)R!, NHR',
N(R")2, C(O)NHR!, C(O)N(R")2, NHC(O)R', NR'C(O)R!, NHC(O)OR', NR'C(O)OR",
NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R')2, NR'C(O)NHR!, NR'C(O)N(R),
SO:NHR!, SOzN(R')2, NHSOzR!, NR'SOzR!, NHSO:NHR!,  NHSO:N(R'),
NR'SO2NHR?, NR'SO2N(R1)z, C(O)NHSO2R!, C(NH)NHz, C(NH)NHR', C(NH)N(R)2,
NHSO2NHR?, NHSO2N(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R?, CN, Ns, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH,

R'yra R? R3, R4 R% RS, R7,

R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R® yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas arba
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heterocikloalkinilas, kiekvienas i$ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu,

RS yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identi$ky arba skirtingy grupiy, parinkty is

RS yra R8, OH, OR8, SH, SR®, S(O)RE, SOzR8, C(O)R8, C(O)OR8, OC(O)RE,
NHRS, N(R®)2, C(O)NHRE, C(O)N(R®),, NHC(O)RE, NREC(O)RE, NHC(O)ORE,
NR8C(O)OR8, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRE, NHC(O)N(R®)2, NREC(O)NHRE,
NREC(O)N(RE)2, SO2NHR®, SO2N(R8)2, NHSO2R®, NRESO:R®, NHSO:NHRE,
NHSO2N(RE);, NRESO:NHR8, NRSSO:N(R®)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNORE,
C(O)NHSO2R8,  C(NH)NHz,  C(NH)NHRS,  C(NH)N(R®)2,  NHSO:2NHRE,
NHSO2N(CH3)R8, N(CH3)SO2N(CHa)R8, F, CI, Br, I, CN, NO2, Na, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCHSs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R8 yra R9, R10, R11, R12, R13’ R14’

R® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikioalkanu,

R' yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R" yra cikloalkilo, cikloalkenilo, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i$ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu,

R'2 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHs, N(CHzs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CFs, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHa)z, CN, N3, NO, F, Cl, Br, |,

R™3 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHzs)2, SH, SMe, C(O)NH2z, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
~ OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,
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R' yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau

identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHzs)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

RS yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R® yra R'S, OH, OR', SH, SR, S(O)R', SO:R', C(O)R', C(O)OR?,
OC(O)R'®, NHR'S, N(R"), C(O)NHR', C(O)N(R'™);, NHC(O)R', NR'C(O)R',
NHC(O)OR'™, NR'SC(O)OR™, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR'5, NHC(O)N(R')s,
NR'SC(O)NHR!'S, NR'SC(O)N(R5)2, SOzNHR'S, SO2N(R'5)2, NHSO2R'S, NR15SO2R?S,
NHSO2NHR', NHSO:2N(R')2, NR™SO:NHR', NR'SO:N(R'),, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR™,  C(O)NHSOzR™, C(NH)NHz, C(NH)NHR'S,  C(NH)N(R™),
NHSO2NHR'S, NHSO:2N(CH3)R'S, N(CH3)SO2N(CH3)R', F, CI, Br, I, CN, NOz, Ns,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHs), CFs, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R15 yra R16, R17, R, R19, R R2!
R'® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R' yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i$ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu,

R yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHBa)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i§
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NHz, NHCHa, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OCH3, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OCzHs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)z, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R2! yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau

identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCH3, N(CHs3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OCzHs, CHs, CzHs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R” yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R” yra R%2, OH, OR2, SH, SR, S(O)RZ, SORZ, C(O)RZ2, C(O)ORZ,
OC(O)R2, NHRZ, N(RZ)2, C(O)NHRZ, C(O)N(R2), NHC(O)R?2, NR2C(O)RZ,
NHC(O)OR%, NRZC(O)ORZ, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRZ, NHC(O)N(R%),
NR2C(O)NHRZ, NRZC(O)N(R22)z, SO:NHR2, SOaN(R22)2, NHSO2R22, NR2SO,R?,
NHSO:NHR?, NHSO:N(R%)2, NRZSO:NHR2, NRZSO2N(R2);, C(O)NHNOH,
C(O)NHNORZ,  C(O)NHSO:RZ, C(NH)NHz, C(NH)NHR2,  C(NH)N(RZ),,
NHSO:NHR22, NHSO2N(CH3)R22, N(CH3)SO:2N(CH3s)R2, F, CI, Br, I, CN, NOz2, N3,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R22 yra R23’ R24’ R25’ R26’ R27, R28’

R2 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R? yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R?® yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba

heterocikloalkinilas, kiekvienas i$ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu,

R? yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identigky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2z, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,
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R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identidky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CH3)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz2, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,

OCF2CFs, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)z, CN, N3, NO2, F, CI, Br, .

Konkrecgiame $io iSradimo jgyvendinimo variante yra junginiai, kuriy formulé II,

kur Q yra:
|
z "t
J——Z// f
\ /’k
N
% v
kur

Z yra nepriklausomai C arba N,
J yra H, kai Z yra C, arba J néra, kai Z yra N,

L ir M nepriklausomai yra: H, R', OH, OR', SH, SR, S(O)R?, SOzR", C(O)R,
C(O)OR!, OC(O)R!, NHR', N(R"2, NHNHz, NHNHR!, C(O)NHR!, C(O)N(R'),
NHC(O)R', NR'C(O)R', NHC(O)OR?, NR'C(O)OR!, NHC(O)NHz2, NHC(O)NHR!,
NHC(O)N(R")2, NR'C(O)NHR!, NR!C(O)N(R")2, SO:NHR', SO:N(R')2, NHSO2R!,
NR'SO2R!, NHSO2NHR?, NHSOzN(R')2, NR'SO2NHR?, NR'SO2N(R")e,
C(O)NHNOH, C(O)NHNOR', C(O)NHSO2R!, C(NH)NHz, C(NH)NHR!, C(NH)N(R")z,
NHSO2NHR', NHSO2N(CH3)R', N(CHs)SO2N(CH3)R?, Cl, Br, I, CN, NOz, N3, C(O)H,
CHNOH, CH(NOCHSa), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CFs3, C(O)OH, C(O)NHz2,

arba grupés L ir M kartu sudaro arilo, heteroarilo, cikloalkilo, cikloalkenilo,
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cikloalkinilas, heterocikloalkilo arba heterocikloalkinilo Ziedg, kuriy kiekvienas yra
nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba
heterocikloalkanu ir kiekvienas i§ zZiedy yra nepakeistas arba pakeistas viena ar
daugiau vienody arba skirtingy grupiy, parinkty i8

R!, OR!, SR!, S(O)R!, SOzR!, C(O)R!, C(O)OR!, OC(O)R!, NHR', N(R")z,
C(O)NHR!, C(O)N(R')2, NHC(O)R!, NR'C(O)R!, NHC(O)OR!, NR!'C(O)OR!,
NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R'}2, NR!C(O)NHR!, NR!C(O)N(R'),
SO:NHR!, SO:N(R')2, NHSO:R!, NR'SOzR!, NHSO:NHR!,  NHSO:N(R'),
NR'SO2NHR', NR'SO2N(R")2, C(O)NHSO2R!, C(NH)NH2, C(NH)NHR!, C(NH)N(R"),
NHSO2NHR', NHSO2N(CH3)R?!, N(CH3)SO2N(CH3)R?, ClI, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H,
CHNOH, CH(NOCHGs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R yra tokie, kaip apibréZta iSradimo santraukoje formulés Il junginiams,

su i8lyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne CH2COOR'!, CH2CONHR? ar
CH2CON(CH3)R?,

su i8lyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne (CH2)nH, (CH2)nsNHR?, (CH2)nN(R")2,
(CH2)nCl (n=2-4),

su islyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne benzilamino arba N-pakeista-

benzilamino, metilo, fenilsulfanilo, acetilsulfanilo grupé.
| Cia apra8ytus formulés Il junginius nejtraukiami $ie junginiai:
5-(3-benzil-4-metil-pentanoil}-2-hidroksi-benzensulfonamidas;
5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il) acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-metilsulfanilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-etilbenzimidazol-1-il) acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-isopropilbenzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-[2-(hidroksimetil)benzimidazol-1-ilJacetil]benzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(2-propilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(2-isobutilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;

9-[2-(2-butilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;



22
LT 6401 B

5-[2-(2-benzilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-[2-(morfolinmetilas)benzimidazol-1-ilJacetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-(2-pirimidin-2-ylsulfanilacetil)benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(5-etilpirimidin-2-il)sulfanilacetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(5-propilpirimidin-2-il)sulfanilacetillbenzensulfonamidas;
5-[2-(5-butilpirimidin-2-il)sulfanilacetil}-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanilacetil]benzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-[(4-metil-6-okso-1H-pirimidin-2-il)sulfaniljacetil]benzensulfon-
amidas; |

2-chlor-5-[2-[(6-okso-4-propil-1H-pirimidin-2-il)sulfanilJacetil]benzensulfon-
amidas;

5-[2-[(4-tert-butil-6-0kso-1H-pirimidin-2-il)sulfaniljacetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

etilo 2-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etil]sulfanil-6-okso-1H-pirimidin-5-
karboksilatas;

5-[2-[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1H-pirimidin-2-il)sulfaniljacetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

5-[2-(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;

5-[2-[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil]-2-chlor-benzensulfon-
amidas;

2-chlor-5-[2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas;

2-chloro-5-[2-(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-flbenzimidazol-2-
ilsulfanil)acetillbenzensulfonamidas;

5-[2-[[5-(1H-benzimidazol-2-il}-1H-pirazol-3-iljoksi]acetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

2-hidroksi-5-[2-[(2-metil-1-fenil-propil)amino]acetil]benzensulfonamidas;

2,4-dichlor-5-[3-[2-(3,4-dietoksifenil)tiazol-4-il|propanoillbenzensulfonamidas.
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ISrasty junginiy, kuriy formulé |l, pavyzdziai yra parinkti i§ grupés junginiy,

apimandios:

2-chlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys
20),

2-chlor-5-[2-(5-methoxybenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas ir 2-
chlor-5-[2-(6-etoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginiai misinys 21),

2-chlor-5-(2-imidazol-1-ilacetil)benzensulfonamidas (junginys 22),
2-chlor-5-[2-(2-etilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys 23),

etilo 1-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etillimidazol-4-karboksilatas ir etilo
3-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etillimidazol-4-karboksilatas (junginiai misinys
24),

2-chlor-5-[2-(2-fenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys 25),
2-chlor-5-[2-(4,5-difenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys 26),
2-chlor-5-(2-indolin-1-ilacetil)benzensulfonamidas (junginys 27),

2-chlor-5-[2-(3,4-dihidro-2H-chinolin-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys
28),

5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2,4-dichlor-benzensulfonamidas (junginys 29),

2,4-dichlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas
(junginys 30),

2,4-dichlor-5-[2-(5-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas ir 2,4-
dichlor-5-[2-(6-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginiy misinys
31),

2,4-dichlor-5-(2-imidazol- 1-ilacetil)benzensulfonamidas (junginys 32),

5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-4-fenetilsulfanil-benzensulfonamidas
(junginys 29d),

2-chlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetil]-4-fenilsulfanil-
benzensulfonamidas (junginys 30a).

Sio isradimo objektai taipogi yra ir radioaktyviai Zyméti junginiai pagal bendras
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formules | ir Il, kur radionuklidas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ ''C, '8F,
BN ir 150.

Sio iSradimo objektai taip pat yra junginiai pagal bendras formules | ir I,

jskaitant pavienius stereoizomerus ir stereoizomery misinius.

Sio isradimo objektai taip pat yra netoksigkos, farmaciniu poZitriu priimtinos,
bendryjy formuliy (1 ir 1) junginiy druskos. Jos apima visas druskas, kurios i8laiko
veikligsias funkcijas, pana$ias | originaliy junginiy ir nejgauna Zalingo ar
nepageidaujamo poveikio. Tokios druskos yra gaunamos i$ junginiy, turiniy bendrg
formule | ir 1l, ir gali bGti sukuriamos, pavyzdZiui, maidant Siy junginiy tirpalg su

farmakologiSkai priimtinomis ragstimis arba bazémis.

Tarp farmakologiskai priimtiny rags8c¢iy neapsiribojant galima paminéti:
vandenilio chloridg, vandenilio bromido riigstj, sieros ragstj, fosforo rigstj, acto rtgstj,
trifluoracto ragstj, pieno rugstj, piruvo ragstj, malono rigstj, gintaro ragstj, glutaro
ragstj, fumaro ragstj, vyno ragstj, maleino rigstj, citriny rigstj, askorbo ragstj, oksalo

ragstj, metansulfonrigstj, benzensulfonrigstj, kamparo rigstj ir kitas.

Tarp farmakologiskai priimtiny baziy neapsiribojant galima paminéti: natrio
hidroksida, kalio hidroksida, trietilaming ir tert-butilamina.

Visi auk$ciau iSvardinti junginiai turi CA slopinandiy savybiy ir yra selektyvis
vienai ar kelioms CA izoformoms.

ISsamus iSradimo aprasymas

Tekste naudojami trumpiniai:

Ac - acetilas,

Bn - benzilas,

CA - karboanhidrazé,

Cy - cikloheksilas,

DMSO - dimetilsulfoksidas,

Et - etilas,
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EtsN - trietilaminas,

HRMS - didelés skiriamosios gebos masés spektrometrija,
ITC - izoterminé titravimo kalorimetrija,

Kq — disociacijos konstanta,

Me - metilas,

BMR - branduoliy magnetinis rezonansas,

Ph — fenilas,

Pr - propilas,

THF - tetrahidrofuranas,

PSC - plono sluoksnio chromatografija

TSA — (fluorescencinis) terminio poslinkio metodas.

MedzZiagos ir metodai

Pradinés naudojamos medZiagos, tai - produktai, kurie yra Zinomi, arba kurie
yra pagaminti pagal Zinomas gamybos proceddras. Junginiy lydymosi taskai buvo
nustatyti atviry kapiliary metodu su Thermo Scientific 9100 serijos aparatu, be
papildomo koregavimo. 'H ir 13C BMR spektrai buvo matuojami Bruker spektrometru
(400 ir 100 MHz, atitinkamai) naudojant DMSO-ds, 0 jo liekamuosius signalus (2.52
ppm ir 40.21 ppm, 'H ir 3C BMR spektruose, atitinkamai), kaip vidinj standartg.
Plonasluoksné chromatografija buvo atlikta su silikagelio 60 F254 aliuminio
ploksteléemis (Merck) ir vizualizuota su UV $viesa. Kolonélés chromatografija buvo
atliekama naudojant silikagelj 60 (0.040-0.063 mm, Merck). Didelés skiriamosios
gebos maseés spektrometrija (HRMS) buvo atliekama Dual-ESI K-TOF 6520 masiy
spektrometru  (Agilent Technologies). Tiksliniy junginiy grynumas buvo
kontroliuojamas naudojant HPLC sistemg su UV detektoriumi. Junginiy pavadinimai

buvo sukurti naudojantis Accelrys Draw 4.0, Accelrys Inc.

Trumpas bréziniy aprasdymas

1 pav. TSA duomenys apie junginius 19 ir 31 besijungiangius su CA VA.



26
LT 6401 B

VirSutinis paveikslas rodo neapdorotus duomenis apie 19 besijungiantj su CA VA.
Apatinis paveikslas rodo baltymo lydymosi temperattiros priklausomybe nuo ligandy

koncentracijos. Kreivés paveiksle rodo modelio simuliacijg.

2 pav. Junginys 13a jungiasi prie CA IX, naudojant ITC metodg, esant pH 7.0,
37°C temperatiroje. Virduje rodomi neapdoroti duomenys, apacioje - integruota ITC
kreivé. Eksperimentas buvo atliktas natrio fosfato buferyje esant pH 7.0, 37°C
temperatdroje.

3 pav. Junginio 13a, susijungusio su CA I, Il, IX ir XIl, ITC duomenys.
Eksperimentai buvo atliekami fosfatiniame buferyje, kurio pH 7.0, 37°C temperaturoje.

Nauji iSradimo junginiai yra gaunami pagal bendrasias sintezés schemas A-G.

Schema A. 2,4-dihalogen-N-pakeistas-5-sulfamoilbenzamidy (3-13 junginiai)
sintezé. Pageidaujami rigs$¢iy chloridai buvo gauti kaitinant reikiamas rugstis 1, 2 su
SOCI: griztamgjame kondensatoriuje. Amidai 3-12 buvo paruosti amidinant rag3&iy
chloridus su tinkamais nukleofilais THF tirpale. Esteris 13 buvo paruostas
kondensuojant amidg 4 su EtOAc esant H2S0Oa.

OH 1.50Ck, A R EtoAc, 1 EtOAC,A_
2. HR, THF, e

312

G: Cl (1, 3-10), Br (2, 11, 12)
Rq: NH(CH2)20H (3, 11), NH(CH2)s0H (4), NH(CH2)sCHs (5, 12), NH(CH2)2OCHs (6), NH(CH2)sCO2CH; (7),

%—N O (8), %—” 9), (10), NH(CH);0Ac (13).
—/ N

Schema B. Pakeisty 2,4-dihalogen-5-sulfamoilbenzoaty (14-16 junginiai)
sinteze. Sulfonamidai 14-16 buvo gauti i$ 1, 2 virinant griztamajame kondensatoriuje
su atitinkamu alkoholiu ir esant H2SOa.
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G o) 0
OH R
HR1, H* !
—_—
G A G
SO,NH, SO,NH,
1,2 1416

G: Cl (1, 14, 15), Br (2, 16)

R1: OCHs (14, 16), O(CH2).0CHjs (15).

Schema C. N-alkilinty heterocikliniy junginiy (19-32 junginiai) sintezé. Keleto
heterocikly N-alkilinimas su 5- (bromacetil) -2-chlorbenzensulfonamidu (17) ir 5-
(bromacetil) -2,4-dichlorobenzensulfonamidu (18) gaunant N-pakeistus heterociklinius
junginius 19-32 buvo atliekamas naudojant NaOAc ir THF kambario temperatiroje
(nukleofilu perteklius buvo naudojamas keliais atvejais, vietoj minétos bazés).
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G O G O
Br Ry
NaOAc, THF
—_—
cl r.t., 24h cl

SO,NH, SO,NH,
17, 18 19-32

G: H (17, 19-28), Cl (18, 29-32)

N N CH; N
Rq: </ ji) (19, 29), </ :<j[ (20, 30), </ :@—00H3
N N CH, N (21,31),

A A, A
j‘ (22, 32:3(:\</:] (23) </: } COOC,Hs (24), ©\</:] (25),
e L, A,

fz: | : (26), é@ (27), Eﬁ:@ (28).

4
)

Schema D. 2-halogen-4,5-di-pakeisty-benzensulfonamidy (3-16(a-h), 29d,
30a junginiai) sintezé. Sulfonamidai 3-16 (a-h), 29d, 30a buvo gauti i$ junginiy, 3-16,
29, 30, naudojant tinkama nukleofilg su metanoliu arba DMSO esant EtsN, K2COs3, ar
Cs2C0s (nukleofily perteklius buvo naudojamas keliais atvejais vietoj minéty baziy ir
tirpikliy).
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3(a-c, f, @), 4(a, b, f, g},
R R, 5(a-d,fh), 6(a,b,f, a),
3 7(b, c), 8a, %a-c, e),
heating 10(3, b, g)v 11(a-d),
¢ ¢ 12(a-g), 13a, 14(a-d, f, g),
SO,NH, SO,NH, 15a, 16(a, b), 29d, 30a.

3-16, 29, 30

Ry

G: Cl (3-11, 14-15), Br (12, 13, 16).

R1: NH(CHz)20H (3, 11), NH(CH.)sOH (4), NH(CH2)3CHs (5, 12), NH(CHz)20CHj3 (6), NH(CH2)sCO2CHs (7),

§—N o (8), §—N—<:> (@), /—Q (10),  NH(CH2):0COCH; (13),
AN H §_N
H
N N CHj
OCHs (14, 16), O(CH2).0CH3 (15), </ @ (29), </ :@[ (30).
N
/

N CHs
H,C H,C

> >

Ra: §—s-© @), §_34<j:> ®), i’_ S/_Q (c),i_s (@),
o O O (e

Schema E. 2-halogen-4-pakeisty-sulfonil-5-pakeisty-benzensulfonamidy (33-
43(a-e) junginiai) sintezé. Junginiai 33-43(a-e) buvo paruosti oksiduojant 2-halogen-4-
pakeistus-sulfanil-5-pakeistus-benzensulfonamidus 3-16 (a-e) su AcOH / H20x2.
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: wf o
N <DL
3(a<c), 4(a, b), T 0 $7 9 33(a-c), 34(a, b),
5(a, b), 6(a, b), 35(a, b), 36(a, b),
37(b, c), 38(a-c, e),
10(a, by 16, "' Fa0z, AcQH B o )
12(a, b), 14(ac), 70°C 6 41(a, b), 42(a-c),
16(a, b). 43(a, b).
SO;NH, SO,NH,

G: Cl (3-7, 9, 10, 14, 33-39, 42), Br (11, 12, 16, 40, 41, 43).
R1: NH(CH2)20H (3, 11, 33, 40), NH(CH2)30H (4, 34), NH(CH);:CH3 (5, 12, 35, 41), NH(CH;),OCHj; (6, 36),

NH(CH;)sCO,CH;3 (7, 37), §—”—<:> (9, 38), /—Q (10, 39), OCHs (14, 16, 42, 43).
N
HO
m:i—@(a), }—<:> (b), (c), F—/_Q (d), ) (e).

Schema F. 2-halogen-4-pakeisty-sulfinil-5-pakeisty-benzensulfonamidy (44,
45 junginiai) sintezé. Junginiai 44, 45, buvo paruosti oksiduojant sulfanilo darinius

(junginiai 9¢, 11a) su peracto ragstimi.

RS\S o Ra /
i CHsCOsH (L5 eq)
G 60°C
SO,NH, SO,NH,
9¢, 11a 44, 45

44: G=Cl, R1=§—”~<:>, R= ; 45: G=Br, R1= NH(CH):OH, Rs= }——@ :
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Schema G. 4-[(2,4-di-pakeisty-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano rigsciy
(junginiai 46-48) sintezé. Sulfonamidai 46-48 buvo gauti i§ 7, 7b, 37c verdant

griztamosios kondensacijos blidu su praskiestu alkoholiu ir esant H2SOa.

Ra 0 Ry 0
0 0
NH N
0 —> OH
cl NCH, A g

SO,NH, SO,NH,
7, 7b, 37c 4648
Ry: Cl (7, 46), %—SA<:> (Tb, 47), /—Q (37, 48).
2_//8\\
0 o

Sio iSradimo jgyvendinimo variantai

Zemiau pateikti konkretls iSradimo junginiy sintezés pavyzdZiai. Sie
pavyzdzZiai yra pateikiami siekiant aiSkiau perteikti iSradimg ir neapriboja Sio iSradimo

apimties.

1 pavyzdys. 2,4-dichlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamido (3 junginys),
2,4-dichlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamido  (junginys 4), N-butil-2,4-
dichlor-5-sulfamoil-benzamido (junginys 5), 2,4-dichlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (junginys 6), metil-4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]butanoato
(junginys 7), 2,4-dichlor-5-(morfolin-4-karbonil)benzensulfonamido (junginys 8), 2,4-
dichlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido  (junginys 9), N-benzil-2,4-dichlor-5-
sulfamoil-benzamido  (junginys  10),  2,4-dibrom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (junginys 11) ir 2,4-dibrom-N-butil-5-sulfamoil-benzamido (junginys 12)
paruosimas.
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Tinkamas 2,4-dichlor-5-sulfamoilbenzoinés rlgsties (junginys 1) arba 2,4-
dibrom-5-sulfamoilbenzoinés rdgsties (junginys 2) (10,0 mmol) mi8inys, SOCl2 (2-3
ekv) ir 1 laas DMF buvo virinami toluene (5 ml) su grjztamuoju kondensatoriumi 4

0 ne grynas riagsties chloridas buvo tiesiogiai naudojamas kitame Zingsnyje.

2,4-dihalogen-N-pakeistas-5-sulfamoilbenzoilo chlorido THF (30 ml) tirpalas
buvo laSinamas j atitinkamo amino (30,0 mmol) THF (20 ml) tirpalg 0°C temperatiroje
ir maiSomas 1val. (junginiui 7 buvo naudojamas metilo 4-aminobutanoato
hidrochloridas (1.3 ekv), EtaN (2 ekv)). MiSinys suSildomas iki kambario temperatiros
ir maiSomas dar 1-2val. THF paSalinamas sumazZintame slégyje. | nuosédas buvo
pridéta vandens ir produktas ekstrahuotas su EtOAc. Organinis sluoksnis buvo
plaunamas su 5% HCI (aq), i8dZiovintas su bevandeniu MgSOs, filtruojamas ir
koncentruojamas.

3 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOAc. ISeiga: 1,699, 54%, lyd.t.
182-183°C.

H NMR & ppm: 3.31 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH2), 3.51 (2H, t, J = 6.0 Hz,
CH20H), 4.77 (1H, br s, OH), 7.81 (2H, s, SO2NHz), 7.93 (1H, s, Ca-H), 7.95 (1H, s,
Ce-H), 8.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 42.5, 60.0, 129.3, 132.1, 132.5, 134.5, 136.4, 140.3, 165.0.
HRMS skaiciavimai CoH10Cl2N204S [(M+H)*]: 312.9811, rasta: 312.9814.

4 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ H20. ISeiga: 1,96g, 60%, lyd.t.
153-155°C.

'H NMR & ppm: 1.67 (2H, quint, J = 6.4 Hz, CH2), 3.30 (2H, q, J = 6.4 Hz,
NHCH2), 3.48 (2H, t, J = 6.4 Hz, CH20H), 4.49 (1H, br s, OH), 7.83 (2H, s, SO2NH2),
7.92 (1H, s, C3-H), 7.94 (1H, s, Ce-H), 8.65 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 32.6, 36.9, 58.9, 129.2, 132.1, 132.5, 134.4, 136.4, 140.4,
164.9.

HRMS skai¢iavimai C10H12Cl2N204S [(M+H)*]: 326.9968, rasta: 326.9971.
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5 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ tolueno: MeOH (5:1). ISeiga:
3,03g, 93%, lyd.t. 184-186°C.

1H NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHs), 1.36 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH),
1.50 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHa), 3.24 (2H, g, J = 6.8 Hz, NHCHg), 7.81 (2H, s,
SOzNH2), 7.90 (1H, s, Ca-H), 7.94 (1H, s, Ce-H), 8.62 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 31.4, 39.2, 129.1, 132.1, 132.5, 134.4, 136.5,
140.4, 164.8.

HRMS skaiciavimai C11H14CI2N203S [(M+H)*]: 325.0175, rasta: 325.0174.

6 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ tolueno: MeOH (5: 1). ISeiga:
2,139, 65%, lyd.t. 137-139°C.

1H NMR 8 ppm: 3.29 (3H, s, CHa), 3.38-3.43 (2H, m, NHCH?), 3.45-3.48 (2H,
m, OCHz), 7.80 (2H, s, SO2NHz), 7.91 (1H, s, Ca-H), 7.93 (1H, s, Ce-H), 8.74 (1H, t, J
= 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 39.4, 58.4, 70.7, 129.2, 132.2, 132.5, 134.5, 136.3, 140.3,
165.1.

HRMS skaiiavimai C10H12Cl2N204S[(M+H)*]: 326.9968, rasta: 326.9967.

7 junginys. Produktas gryninamas chromatografuojant per silikagelio kolonéle
su EtOAc, Rr= 0,80. I13eiga: 2,03g, 55%, lyd.t. 138-140°C.

'H NMR & ppm: 1.77 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 2.41 (2H, t, J = 7.6 Hz,
COCHz), 3.27 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCHy), 3.61 (3H, m, CHs), 7.82 (2H, s, SO2NHa),
7.92 (1H, s, Ca-H), 7.95 (1H, s, Ce-H), 8.69 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 24.7, 31.1, 38.9, 51.8, 129.2, 132.2, 132.5, 134.4, 136.3,
140.4, 165.0, 173.5.

HRMS skaiciavimai C12H14CI2N20sS[(M+H)*]: 369.0073, rasta: 369.0074.
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8 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOAc. ISeiga: 2.34g, 69%, lyd.t.
235-236°C.

"H NMR & ppm: 3.17-3.20 (2H, m, CHz), 3.54-3.57 (2H, m, CHz), 3.58-3.74
(4H, m, 2CH2), 7.82 (2H, s, SOzNHz), 7.93 (1H, s, Cs-H), 7.98 (1H, s, Ce-H).

13C NMR & ppm: 42.2, 47.1, 66.3, 66.6, 128.6, 132.2, 132.5, 133.8, 134.9,
141.0, 164.3. |

HRMS skai¢iavimai C11H12Cl2N204S[(M+H)*]: 338.9968, rasta: 338.9966.

9 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ H20:MeOH (1:1), o po to i$
tolueno: MeOH (5:1). I1Seiga: 2,21g, 63%, lyd.t. 214-215°C.

1H NMR & ppm: 1.17-1.34 (5H, m, Cy-H), 1.57-1.59 (1H, m, Cy-H), 1.71 (2H,
brs, Cy-H), 1.84-1.86 (2H, m, Cy-H), 3.73 (1H, br s, Cy-H), 7.82 (2H, s, SO2NH_), 7.88
(1H, s, Cs-H), 7.93 (1H, s, Ce-H), 8.56 (1H, d, J = 7.2 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 24.9, 25.6, 32.5, 48.8, 129.0, 132.0, 132.4, 134.5, 136.7,
140.3, 164.0.

HRMS skaiciavimai C13H16Cl2N203S[(M+H)*]: 351.0331, rasta: 351.0335.

10 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ H20:MeOH (1:1), o po to i$
tolueno: MeOH (5:1). 13eiga: 3,05 g, 85%, lyd.t. 179-181°C.

1H NMR & ppm: 4.49 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2), 7.26-7.33 (1H, m, Ph-H), 7.35-
7.40 (4H, m, Ph-H),

7.84 (2H, s, SO2NH2), 7.96 (1H, s, Ca-H), 7.97 (1H, s, Ce-H), 9.21 (1H, t, J =
6.0 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 43.1, 127.5, 127.8, 128.9, 129.3, 132.3, 132.6, 134.5, 136.1,
139.2, 140.4, 165.0.

HRMS skaiiavimai C14H12CI2N203S[(M+H)*]: 359.0018, rasta: 359.0017.
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11 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH. I3eiga: 1,41g, 35%, lyd.t.
196-198°C.

1H NMR & ppm: 3.30 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH), 3.51 (2H, br s, CHzOH), 4.77
(1H, s, OH), 7.74 (2H, s, SO2NH2), 7.91 (1H, s, Cs-H), 8.19 (1H, s, Ca-H), 8.64 (1H, t,
J = 6.0 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 42.5, 59.9, 120.4, 123.6, 129.0, 138.5, 139.1, 142.5, 166.2.

HRMS skaidiavimai CoH10BraN204S[(M+H)*: 402.8780 (100%), rasta:
402.8782 (100%).

12 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH:H20 (1:1). I18eiga: 1,33 g,
31%, lyd.t. 218-220°C.

TH NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHa), 1.36 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH),
1.50 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 3.23 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH2), 7.79 (2H, s,
SO2NHz), 7.86 (1H, s, Ce-H), 8.20 (1H, s, Cs-H), 8.61 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 31.4, 39.2, 120.3, 123.5, 128.8, 138.5, 139.3,
142.6, 165.9.

HRMS skaitiavimai Ci2H1sBraN20sS[(M+H)*]: 428.9301 (100%), rasta:
428.9297 (100%).

Pavyzdys 2. 3-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]propilacetato (junginys
13) paruoSimas.

2,4-dichlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas (junginys 4) (327 mg,
1,00 mmol) buvo virinamas griztamosios kondensacijos biidu su EtOAc (7 ml) ir 3
lasais koncentruotos H2SO4 2 valandas. Reakcijos misinys buvo koncentruojamas
sumazintame slégyje, o atsiradusios nuosédos plautos su H20. I$eiga: 288 mg, 78%,
lyd.t. 149-151°C temperattroje.

'H NMR & ppm: 1.83 (2H, quint, J =6.4 Hz, CHz), 2.02 (3H, s, CHs), 3.30 (2H,
q, J =6.8 Hz, NHCH2), 4.08 (2H, t, J = 6.4 Hz, CH20), 7.81 (2H, s, SO2NH2), 7.93 (1H,
s, Ca-H), 7.95 (1H, s, Ce-H), 8.71 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 21.2, 28.5, 36.5, 62.1, 129.1, 132.2, 132.5, 134.4, 136.1,
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140.2, 164.9, 170.9.
HRMS skai¢iavimai C12H14Cl2N205S[(M+H)*]: 369.0073, rasta: 369.0071.

Pavyzdys 3. Metilo 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoato (14 junginys), 2-
metoksietil 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoato (15 junginys) ir metilo 2,4-dibrom-5-

sulfamoil-benzoato (16 junginys) paruoSimas.

Tinkamas 2,4-dichlor-5-sulfamoilbenzoinés ragsties (1 junginys) arba 2,4-
dibrom-5-sulfamoilbenzoinés rigsties (2 junginys) (10,0 mmol) miSinys buvo virinamas
griztamosios kondensacijos bidu metanolyje (100 ml) su koncentruota H2SO4 (1 ml)
16 valandy (14 ir 16 junginiams), arba buvo kaitinamas esant 120°C 2-metoksietanolio
(30 ml) ir koncentruotos H2SO4 (1 ml) tirpale 20 valandy (15 junginiui). Reakcijos
miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje.

14 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH. 13eiga: 2,70 g, 95%, lyd.t.
202°C.

1H NMR & ppm: 3.91 (3H, s, CHa), 7.87 (2H, s, SO2NHz), 8.04 (1H, s, Ca-H),
8.40 (1H, s, Ce-H).

3C NMR & ppm: 53.5, 128.8, 131.7, 134.0, 135.0, 136.8, 140.5, 164.1.
HRMS skaiciavimai CsH7CI2NO4S [(M+H)*]: 283.9546, rasta: 283.9546.

15 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ tolueno:EtOAc, (6:1). 18eiga:
0,985 g, 30%, lyd.t. 112-113°C.

'H NMR & ppm: 3.31 (3H, s, CHa), 3.66 (2H, t, J = 4.8 Hz, CH20CHs), 4.45
(2H, t, J = 4.8 Hz, CO2CHy), 7.89 (2H, s, SO2NHz2), 8.04 (1H, s, Ca-H), 8.39 (1H, s, Ce-
H).

3C NMR & ppm: 58.6, 65.4, 70.0, 128.9, 131.6, 134.0, 135.0, 136.8, 140.6,
163.6.

HRMS skaigiavimai C10H11CI2NOsS [(M+H)*]: 327.9808, rasta: 327.9811.
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16 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH. 13eiga: 2,35 g, 63%, lyd.t.
201-203°C. 'H NMR & ppm: 3.90 (3H, s, CHa), 7.84 (2H, s, SO2NH), 8.33 (1H, s, Ce-
H), 8.35 (1H, s, C3-H). '*C NMR & ppm: 53.6, 123.6, 125.2, 131.3, 131.6, 140.2, 142.8,
164.9.

HRMS skaiciavimai CsH7BraNOsS[(M+H)*: 373.8515 (100%), rasta: 373.8514
(100%).

4 pavyzdys. 5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamido (19
junginys), 2-chlor-5-[2- (5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido (20
junginys), 2-chlor-5-[2-(5-methoxybenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido ir 2-
chlor-5-[2-(6-methoxybenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido (21 junginiy
misinys), 2-chlor-5-(2-imidazol-1-ilacetil)benzensulfonamido (22 junginys), 2-chlor-5-
[2-(2-etilimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamido (23 junginys), etilo 1-[2-(4-chlor-3-
sulfamoil-fenil)-2-okso-etillimidazol-4-karboksilato ir etilo 3-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-
fenil)-2-okso-etil] imidazol-4-karboksilato (24 junginiy misinys), 2-chlor-5-[2-(2-
fenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (25  junginys),  2-chlor-5-[2-(4,5-
difenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas (junginys 26), 5-[2- (benzimidazol-1-
il)acetil]-2,4-dichlor-benzensulfonamido (29  junginys), 2,4-dichlor-5-[2-(5,6-
dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido (30 junginys), 2,4-dichlor-5-[2-(5-
metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido ir 2,4-dichlor-5-[2-(6-
metoksibenzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamido (31 junginiy misinys) ir 2,4-dichlor-
5-(2-imidazol-1-ilacetil)benzensulfonamido (32 junginys) paruoSimas.

Atitinkamas benzimidazolo arba imidazolo (0,750 mmol), junginiy 17 arba 18
(0,500 mmol) ir NaOAc (49,2 mg, 0,600 mmol) tirpalo bei THF (3 ml) miSinys buvo
maiSomas kambario temperatdroje 24 val. Reakcijos miSinys iSpiltas j H20. Nuosédos
buvo nufiltruotos, iSplautos su H20 ir tada su Et20.

19 junginys buvo susintetintas, kaip apradyta anksé&iau (Capkauskaite, E. et
al. (2010), Bioorg. Med. Chem. 18, 7357). |

20 junginys. Gaminys buvo iSvalytas per silikagelio chromatografine kolonéle
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su EtOAc, o tada su EtOAc:MeOH (1:2), Rf = 0,80. ISeiga: 77,5 mg, 41%, lyd.t. 247-
249°C.

'H NMR & ppm: 2.29 (3H, s, CHa), 2.31 (3H, s, CH3), 6.01 (2H, s, CH2CO),
7.33 (1H, s, Cr-H), 7.45 (1H, s, C+-H), 7.89 (2H, s, SO2NHz2), 7.95 (2H, d, J = 8.4 Hz,
Ca-H), 8.03 (1H, s, C2-H), 8.35 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, Cs-H), 8.55 (1H, d, J =
2.0 Hz, Cs-H).

3C NMR & ppm: 20.3, 20.5, 51.3, 111.1, 119.8, 128.6, 130.3, 131.4, 132.8,
133.2, 133.6, 133.8, 136.2, 142.1, 142.2, 144.4, 192.7.

HRMS skaiciavimai C17H16CIN3O3S[(M+H)*]: 378.0674, rasta: 378.0679.

21 junginiy miSinys. Gaminys buvo i8valytas per silikagelio chromatografine
kolonéle su EtOAc, o tada su EtOAc:MeOH (1:2), Rf = 0,79. ISeiga: 45,6 mg, 24%.

'"H NMR & ppm: (1:0.9) 3.75 (3H, s, CHs, compound A), 3.80 (2.7H, s, CHs,
compound B), 6.03 (2H, s, CH2CO, A), 6.04 (1.8H, s, CH2CO, B), 6.83 (1H, dd, J=8.8
Hz, J = 2.4 Hz, Cs()-H, A), 6.87 (0.9H, dd, J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz, Cs()-H, B), 7.20
(1H, d, J= 2.4 Hz, Cr@&)-H, A), 7.22 (0.9H, d, J = 2.0 Hz, C7«)-H, B), 7.45 (0.9H, d, J
= 8.8 Hz, C4(7)-H, B), 7.55 (1H, d, J = 8.8 Hz, C4(r)-H, A), 7.87 (1.8H, s, SO2NHz, B),
7.88 (2H, s, SO2NHz, A), 7.95 (0.9H, d, J = 8.4 Hz, Cs-H, B), 7.96 (1H, d, J = 8.0 Hz,
Cs-H, A), 8.03 (1H, s, C2-H, A), 8.10 (0.9H, s, C2-H, B), 8.32-8.36 (1.9H, m, C4-H, A,
B), 8.55 (1H, d, J = 2.0 Hz, Ce-H, A), 8.56 (0.9H, d, J = 2.4 Hz, Cs-H, B).

HRMS skaiciavimai C16H14CIN3O4S[(M+H)*]: 380.0466, rasta: 380.0462.

22 junginys. Gaminys buvo i8valytas per silikagelio chromatografine kolonéle
su EtOAc:MeOH (2:1), Rf = 0,52. I3eiga: 80.9 mg, 54%, lyd.t. 228-230°C.

'H NMR & ppm: 5.78 (2H, s, CH2CO), 6.94 (1H, s, Ca-H), 7.13 (1H, s, Cs-H),
7.60 (1H, s, C2-H), 7.87 (2H, s, SO2NHz2), 7.91 (1H, d, J = 8.0 Hz, Ca-H), 8.26 (1H, dd,
J=8.4 Hz, J = 2.0 Hz, Cs-H), 8.50 (1H, d, J = 2.0 Hz, Cs-H).

3C NMR & ppm: 53.2, 121.3, 128.4 (2C), 132.8, 133.0, 133.8, 136.1, 138.8,
142.2,192.8.

HRMS skaiciavimai C11H10CIN3O3S[(M+H)*]: 300.0204, rasta: 300.0200.
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23 junginys. Gaminys buvo ivalytas per silikagelio chromatografing kolonéle
su EtOAc, o tada su EtOAc:MeOH (1:2), Rf = 0,70. ISeiga: 52.5 mg, 32%, lyd.t. 223-
225°C.

H NMR & ppm: 1.14 (3H, d, J = 7.2 Hz, CHs), 2.48-253 (2H, m, CHz,
superposed with DMSO), 5.74 (2H, s, CH2CO), 6.81 (1H, d, J = 1.2 Hz, C#-H), 7.00
(1H, d, J = 1.2 Hz, Cs-H), 7.86 (2H, s, SO2NH2), 7.92 (2H, d, J = 8.0 Hz, Cs-H), 8.29
(1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, Cs-H), 8.52 (1H, d, J = 2.0 Hz, Ce-H).

3C NMR & ppm: 12.5, 19.5, 52.4, 121.4, 126.4, 128.5, 132.7, 133.2, 133.7,
136.2, 142.2, 149.8, 192.9.

HRMS skaiciavimai C13H14CIN3O3S[(M+H)*]: 328.0517, rasta: 328.0518.

24 junginiy misinys. Gaminys buvo iSvalytas per silikagelio chromatografine
kolonéle su EtOAc, o tada su EtOAc:MeOH (1:2), Rf = 0,80. I13eiga: 55.8 mg, 30%.

"H NMR & ppm: (1:0.8) 1.17 (2.4H, t, J = 7.2 Hz, CH3, compound A), 1.28 (3H,
t, J = 7.2 Hz, CH3), compound B), 4.14 (1.6H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3, A), 4.24 (3H, q,
J=17.2 Hz, CH2CHs, B), 5.85 (2H, s, CH2CO, B), 56.99 (1.6H, s, CH2CO, A), 7.74 (1H,
s, Cs(a)-H, B), 7.75 (0.8H, s, C2-H, A), 7.88 (4.4H, s, SO2NH2, A and B, Cs(@)-H, A),
7.93 (2H, d, J = 8.4 Hz, Cs4-H, B), 7.93 (1.6H, d, J = 8.0 Hz, Cs-H, A), 7.99 (1H, s, C2-
H, B), 8.25 (1H, dd, J= 8.4 Hz, J= 2.4 Hz, Cs3-H, B), 8.31 (0.8H, dd, J=84 Hz, J =
2.4 Hz, Cs-H, A), 8.51 (1H, d, J = 2.4 Hz, Cs-H, B), 8.52 (0.8H, d, J = 2.0 Hz, Ce-H, A).

HRMS skai¢iavimai C14H14CIN3OsS[(M+H)*]: 372.0415, rasta: 372.0410.

25 junginys. Gaminys buvo iSvalytas per silikagelio chromatografine kolonéle
su EtOAc, Rf = 0,39. I13eiga: 54,5 mg, 29%, lyd.t. 131-132°C.

H NMR 5 ppm: 5.87 (2H, s, CH2CO), 7.07 (1H, d, J = 0.8 Hz, C-H), 7.28 (1H,
d, J = 1.2 Hz, Cs-H), 7.37-7.44 (3H, m, Ph-H), 7.45-7.51 (2H, m, Ph-H), 7.85 (2H, s,
SO2NHz), 7.89 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ca-H), 8.26 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, C4-H),
8.48 (1H, d, J = 2.0 Hz, Cs-H).

3C NMR & ppm: 54.0, 123.9, 128.2, 128.4(2C), 129.0, 129.1, 131.1, 132.8,
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133.2, 133.4, 136.5, 142.2, 147.7, 192.8.
HRMS skai¢iavimai C17H14CIN3O3S[(M+H)*]: 376.0517, rasta: 376.0522.

26 junginys. Gaminys buvo plaunamas su 2M HCl(aq), iSdZiovintas ir tada
perkristalizuotas i$ tolueno:MeOH (1:1). ISeiga: 90.4 mg, 40%, lyd.t. 111-112°C.

'H NMR & ppm: 5.96 (2H, s, CH2CO), 7.37-7.53 (10H, m, Ph-H), 7.87 (2H, d,
J = 8.4 Hz, C3-H), 7.89 (2H, s, SO2NHz), 8.17 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, Ca-H),
8.43 (1H, d, J = 2.0 Hz, Ce-H), 8.36 (1H, s, C2-H).

13C NMR & ppm: 53.6, 126.0, 127.6, 127.7, 128.6, 129.4, 129.6, 129.9, 130.2,
130.5, 131.0, 131.3, 132.6, 132.9, 133.2, 137.0, 137.4, 142.3, 190.9.

HRMS skaiciavimai C23H1sCIN3O3S[(M+H)*]: 452.0830, rasta: 452.0836.

29 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH:H20 (2:1), (du kartus).
ISeiga: 127 mg, 66%, lyd.t. 245-250 ° C (dec).

"H NMR & ppm: 5.95 (2H, s, CHz), 7.20-7.32 (2H, m, Cs ¢-H), 7.56 (1H, dd, J
= 6.8 Hz, J = 1.6 Hz, Cr-H), 7.70 (1H, dd, J = 6.8 Hz, J = 1.6 Hz, Cs-H), 7.92 (2H, s,
SO2NHz), 8.1 (1H, s, Ca-H), 8.23 (1H, 5,C2-H), 8.53 (1H, s, Cs-H).

3C NMR & ppm: 53.7, 111.1, 119.8, 122.2, 123.0, 130.3, 133.7, 134.8 (2C),
134.9, 135.3, 140.7, 143.4, 145.2, 194.6.

HRMS skaiciavimai C1sH11CI2N3O3S[(M+H)*]: 383.9971, rasta: 383.9973.

30 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH:H20 (2:1), (du kartus).
ISeiga: 132 mg, 64%,, lyd.t. 248-251°C.

"H NMR & ppm: 2.31 (3H, s, CHa), 2.32 (3H, s, CHs), 5.86 (2H, s, CH2CO),
7.31 (1H, s, Cr-H), 7.45 (1H, s, C4-H), 7.91 (2H, s, SO2NH2), 8.05 (1H, s, Cz2-H), 8.10
(1H, s, Cs-H), 8.51 (1H, s, Cs-H).

3C NMR & ppm: 20.3, 20.6, 53.6, 111.0, 119.9, 130.3, 130.4, 131.5, 133.4,
133.7,134.7, 134.9, 135.3, 140.7, 142.1, 144.3, 194.7.

HRMS skaiciavimai C17H1sCI2N3O3S[(M+H)*]: 412.0284, rasta: 412.0279.



41
LT 6401 B

31 junginiy misinys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH: H20 (1:1), (du
kartus) .Yield: 58,0 mg, 28%.

"H NMR & ppm: (1:0.8) 3.77 (3H, s, CHs, compound A), 3.80 (2.4H, s, CHs,
compound B), 5.91 (3.6H, s, CH2CO, A and B), 6.86 (1H, dd, J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz,
Cs()-H, A), 6.91 (0.8H, dd J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz, Cs()-H, B), 7.16 (1H, d, J = 2.4 Hz,
Cr@yH, A), 7.22 (0.8H, d, J = 2.0 Hz, Cr@4)-H, B), 7.46 (0.8H, d, J = 8.8 Hz, C4(7-H,
B), 7.57 (1H, d, J= 8.8 Hz, C4(7)-H, A), 7.92 (1.6H, s, SO2NHz2, B), 7.93 (2H, s, SO2NHz2,
A), 8.11 (1.8H, s, C3-H, A and B), 8.12 (1H, s, C2-H, A), 8.19 (0.8H, s, C2-H, B), 8.51
(0.8H, s, Ce-H, B), 8.53 (1H, s, Ce-H, A).

HRMS calcd for C16H13CI2N304S [(M+H)*]: 414.0077, rasta: 414.0076.

32 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i MeOH:EtOAc, (1:1). ISeiga: 26.7
mg, 16%, lyd.t. 208-210°C.

'H NMR & ppm: 5.62 (2H, s, CH2CO), 6.93 (1H, s, C4-H), 7.15 (1H, s, C5-H),
7.63 (1H, s, C2-H), 7.88 (2H, s, SO2NHz2), 8.07 (1H, s, C3-H), 8.43 (1H, s, Ce-H).

3C NMR & ppm: 55.4, 121.1, 128.5, 130.2, 133.6, 134.7, 135.0, 135.1, 138.7,
140.6, 194.9.

HRMS skaigiavimai C11HoCl2N3O3S[(M+H)*]: 333.9814, rasta: 333.9818.

Pavyzdys 5. 2-chlor-5-(2-indolin-1-ilacetil)benzensuifonamido (27), ir 2-chlor-
5-[2-(3,4-dihidro-2H-chinolin-1-il)acetillbenzensulfonamido (28) paruosimas.

Atitinkamo amino (1,30 mmol) ir 5-(2-bromacetil)-2-chlorbenzen-1-
sulfonamido 1 (200 mg, 0,640 mmol) tirpalo su THF (4 ml) miSinys buvo maiSomas
kambario temperattroje 48 val. Gautas misinys filtruotas, o filtratas iSgarintas esant
sumazintam slégiui.

27 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ 2-PrOH: H20 (5:1). 18eiga: 114
mg, 51%, lyd.t. 195-198°C.

'H NMR & ppm: 2.96 (2H, t, J = 8.4 Hz, CH2), 3.47 (2H, t, J = 8.4 Hz, CHa),
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4.76 (2H, s, CH2CO), 6.48 (1H, d, J = 8.0 Hz, C7-H), 6.58 (1H, t, J = 7.6 Hz, Cs-H),
6.95 (1H, t, J = 7,6 Hz, Ce-H), 7.05 (1H, d, J = 7.2 Hz, C4-H), 7.80 (2H, s, SO2NH32),
7.85 (1H, d, J = 8.4 Hz, C3-H), 8.24 (1H, dd, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, C4-H), 8.50 (1H, d,
J = 2.0 Hz, Ce-H).

3C NMR & ppm: 28.6, 53.4, 55.2, 107.0, 117.7, 124.7, 127.5, 128.4, 129.6,
132.6, 133.1, 134.6, 135.7, 142.0, 152.3, 195.6.

HRMS skai¢iavimai C16H15CIN203S [(M+H)*]: 351.0565, rasta: 351.0569.

28 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ 2-PrOH: H20 (5:1). ISeiga: 195
mg, 84%, lyd.t. 210-213°C.

'HNMR & ppm: 1.91 (2H, quint, J = 6.4 Hz, CHz), 2.74 (2H, t, J = 6.4 Hz, CHa),
3.34 (2H,t, J = 5.6 Hz, CH2), 4.93 (2H, s, CH2CO), 6.34 (1H, d, J = 7.6 Hz, Cs-H), 6.48
(1H, td, J=7.2 Hz, J = 1.2 Hz, Ce-H), 6.85 (1H, td, J = 7,6 Hz, J = 1.6 Hz, C7-H), 6.90
(1H, dd, J = 7.2 Hz, J = 1.2 Hz, Cs-H), 7.80 (2H, s, SO2NH2), 7.87 (2H, d, J = 8.4 Hz,
Cs-H), 8.26 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, Cs-H), 8.48 (1H, d, J = 2.0 Hz, Ce-H).

3C NMR & ppm: 22.3, 28.0, 50.1, 57.7, 110.8, 116.2, 122.3, 127.2, 128.3,
129.3, 132.6, 132.9, 134.5, 135.8, 142.0, 145.6, 196.3.

HRMS skai€iavimai C17H17CIN203S [(M+H)*]: 365.0721, rasta: 365.0718.

Pavyzdys 6. 4-chlor-N-(2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido
(3a junginys), 4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (4a
junginys), N-butil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (5a junginys), 4-chlor-
N-(2-metoksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido  (6a  junginys), 4-chlor-N-
cikloheksil-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (9a junginys), N-benzil-4-chlor-2-
fenilsulfanil-5-suifamoil-benzamido  (10a  junginys), ~4-bromo-N-(2-hidroksietil)-2-
fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (junginys 11a), 4-brom-N-butil-2-fenilsulfanil-5-
sulfamoil-benzamido (junginys 12a), 3-[(4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-
benzoil)amino]propil acetato (13a junginys), metilo 4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-
benzoato (14a junginys), 2-metoksietil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoato
(15a junginys), metilo 4-brom-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoato (junginys 16a) ir 2-

chlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetil]-4-fenilsulfanil-benzensulfonamido (30a
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junginys) paruosimas.

Tinkamy 2,4-dihalogen-N-pakeisty-5-sulfamoilbenzamido (3-6, 9-13 junginiai)
arba pakeisty 2,4-dihalogen-5-sulfamoilbenzoato (14-16 junginiai) (1,00 mmol), arba
2,4-dichlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamido (junginys 30)
miSinys su MeOH (5 mL), tiofenoliu (121 mg, 1,10 mmol) ir EtsN (121 mg, 1,20 mmol)
buvo virinamas grjZtamosios kondensacijos bldu 2-6 valandas. MeOH iSgarintas

sumazintame slégyje, o gautos nuosédos plautos su Hz20.

3a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc, Rf = 0,34. 13eiga: 255 mg, 66%, lyd.t. 192-193°C.

'H NMR & ppm: 3.32-3.36 (2H, m, NHCHy), 3.55 (2H, g, J = 6.0 Hz, CHz0OH),
4.79 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 6.80 (1H, s, Cs-H), 7.53-7.57 (5H, m, Ph-H), 7.63 (2H, s,
SO2NHz2), 8.05 (1H, s, Ce-H), 8.74 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 42.6, 60.0, 128.8, 129.4, 130.4, 130.8, 131.5, 132.3, 133.4,
135.2, 137.8, 144.9, 166.1.

HRMS skaigiavimai C1sH1sCIN204S2 [(M+H)*]: 387.0235, rasta: 387.0233.

4a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ tolueno: 2-PrOH (8:1). I3eiga:
257 mg, 64%, lyd.t. 146-148°C.

'"H NMR & ppm: 1.71 (2H, quint, J = 6.4 Hz, CHz), 3.30-3.35 (2H, m, NHCH;),
3.51 (2H, g, J = 6.0 Hz, CH20H), 4.50 (1H, t, J = 5.2 Hz, OH), 6.81 (1H, s, C3-H), 7.54-
7.57 (5H, m, Ph-H), 7.64 (2H, s, SO2NHz2), 8.00 (1H, s, Ce-H), 8.73 (1H, t, J = 5.2 Hz,
NH).

3C NMR & ppm: 32.7, 37.0, 59.0, 128.6, 129.5, 130.4, 130.8, 131.4, 132.2,
133.8, 135.2, 137.9, 144.6, 166.0.

HRMS skaigiavimai C16H17CIN204S2 [(M+H)*]: 401.0391, rasta: 401.0386.

5a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno. ISeiga: 168 mg 42%,
lyd.t. 184-186°C.

'H NMR & ppm: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz, CHs), 1.38 (2H, sext, J = 7.6 Hz, CH2),
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1.53 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CH2), 3.26 (2H, q, J = 6.4 Hz, NHCH?2), 6.82 (1H, s, C3-H),
7.55 (5H, s, Ph-H), 7.64 (2H, s, SO2NH2), 7.99 (1H, s, Ce-H), 8.72 (1H, br s, NH).

3C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 31.5, 39.3, 128.6, 129.6, 130.3, 130.8, 131.5,
132.2, 133.9, 135.1, 137.9, 144.4, 165.9.

HRMS skaiciavimai C17H19CIN203S2 [(M+H)*]: 399.0598, rasta: 399.0596.

6a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno:2-PrOH (8:1). I13eiga:
249 mg, 62%, lyd.t. 170-172°C.

1H NMR & ppm: 3.30 (3H, s, CHs), 3.43 (2H, g, J = 5.2 Hz, NHCH32), 3.49 (2H,
t, J=5.2 Hz, OCH2), 6.81 (1H, s, Ca-H), 7.54-7.57 (5H, m, Ph-H), 7.63 (2H, s, SO2NH2),
8.01 (1H, s, Ce-H), 8.84 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 39.5, 58.4, 70.7, 128.8, 129.5, 130.4, 130.8, 131.5, 132.4,
133.4, 135.2, 137.8, 144.8, 166.1.

HRMS skaiciavimai C16H17CIN204S2 [(M+H)*]: 401.0391, rasta: 401.0390.

9a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno:2-PrOH (8:1). ISeiga:
344 mg, 81%, lyd.t. 236-238°C.

'H NMR & ppm: 1.14-1.19 (1H, m, Cy-H), 1.26-1.37 (4H, m, Cy-H), 1.58-1.61
(1H, m, Cy-H), 1.73-1.75 (2H, m, Cy-H), 1.85-1.87 (2H, m, Cy-H), 3.75 (1H, br s, Cy-
H), 6.82 (1H, s, C3-H), 7.53-7.58 (5H, m, Ph-H), 7.65 (2H, s, SO2NHz), 7.95 (1H, s, Cé-
H),8.62 (1H, d, J = 8.0 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 25.1, 25.7, 32.7, 48.9, 128.6, 129.6, 130.3, 130.8, 131.5,
132.1, 134.4, 135.0, 138.0, 144.1, 165.1.

HRMS skaiciavimai C19H21CIN203S2 [(M+H)*]: 425.0755, rasta: 425.0752.

10a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonélg su CHCIs: EtOAc (3:1), Rr = 0.35. ISeiga: 377 mg, 87%, lyd.t. 208-211°C.

"H NMR & ppm: 4.49 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2), 6.82 (1H, s, C3-H), 7.25-7.30
(1H, m, Ph-H), 7.37-7.40 (4H, m, Ph-H), 7.54-7.60 (5H, m, Ph-H), 7.66 (2H, s,
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SO2NHz), 8.07 (1H, s, Ce-H), 9.34 (1H, t, J = 6.0 Hz, NH2).

13C NMR & ppm: 43.2, 127.4, 127.8, 128.7, 128.8, 129.6, 130.4, 130.9, 131.5,
132.5, 133.2, 135.2, 137.9, 139.4, 144.9, 166.0.

HRMS skaiciavimai C20H17CIN203S2 [(M+H)*]: 433.0442, rasta: 433.0443.

11a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonelg su EtOAc, Rf = 0,34. ISeiga: 362 mg, 84%, lyd.t. 191-193°C.

"H NMR & ppm: 3.32 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH), 3.54 (2H, q, J = 5.6 Hz,
CH20H), 4.80 (1H, t, J = 5.2 Hz, OH), 6.79 (1H, s, Cs-H), 7.55 (5H, br s, Ph-H), 7.61
(2H, s, SO2NH2), 8.05 (1H, s, Ce-H), 8.74 (1H, br s, NH).

3C NMR & ppm: 42.6, 60.0, 121.0, 128.8, 130.4, 130.8, 131.5, 132.9, 134.0,
135.2, 139.5, 144.5, 166.2.

HRMS skaiCiavimai C1sH1sBrN204S2[(M+H)*]: 432.9709 (100%), rasta:
432.9713 (100%).

12a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno. I$eiga: 244 mg, 55%,
lyd.t. 184-186°C.

'HNMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2, Hz, CH3), 1.37 (2H, sext, J = 7.6 Hz, CH2),
1.52 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CH2), 3.25 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH), 6.99 (1H, s, C3-H),
7.53-7.58 (5H, m, Ph-H), 7.62 (2H, s, SO2NH2), 7.99 (1H, s, Cs-H), 8.72 (1H, t, J = 5.6
Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 31.5, 39.3, 120.8, 128.6, 130.3, 130.8, 131.5,
133.1, 134.6, 135.1, 139.7, 144.1, 166.0.

HRMS skaiCiavimai C17H19BrN203S2[(M+H)*]: 445.0073 (100%), rasta:
445.0071 (100%).

13a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno:2-PrOH (8:1). I3eiga:
173 mg, 39%, lyd.t. 168-171°C.

'H NMR & ppm: 1.86 (2H, quint, J = 6.4 Hz, CHz2), 2.03 (3H, s, CHa), 3.32-3.36
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(2H, m, NHCH2), 4.10 (2H, t, J = 6.4 Hz, CH20), 6.82 (1H, s, C3-H), 7.55-7.56 (5H, m,
Ph-H), 7.64 (2H, s, SO2NH2), 8.01 (1H, s, Ce-H), 8.81 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 21.2, 28.6, 36.7, 62.3, 128.6, 129.6, 130.4, 130.8, 131.4,
132.3, 133.6, 135.2, 138.0, 144.6, 166.0, 170.9.

HRMS skai&iavimai C1sH1sCIN20sS2[(M+H)*]: 443.0497, rasta: 443.0495.

14a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
koloneéle su CHCI3:EtOAc (10:1), Rf = 0,32. ISeiga: 161 mg, 45%, lyd.t. 223-226°C.

H NMR & ppm: 3.94 (3H, s, CHs), 6.68 (1H, s, Ca-H), 7.62-7.67 (5H, m, Ph-
H), 7.71 (2H, s, SO2NH2), 8.50 (1H, s, Ce-H).

3C NMR & ppm: 53.3, 124.3, 128.7, 130.1, 131.2 (2C), 131.8, 135.2, 136.2,
137.5, 149.6, 164.8.

HRMS skaiciavimai C1aH12CINO4S2 [(M+H)*]: 357.9969, rasta: 357.9970.

15a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno (du kartus). ISeiga: 149
mg, 37%, lyd.t. 161-163°C.

'H NMR & ppm: 3.33 (3H, s, CHs), 3.70 (2H, t, J = 4.8 Hz, CH20CHs3), 4.48
(2H, t, J = 4.8 Hz, CO2CHy), 6.69 (1H, s, Ca-H), 7.60-7.67 (5H, m, Ph-H), 7.75 (2H, s,
SO2NH;2), 8.52 (1H, s, Ce-H).

3C NMR & ppm: 58.6, 65.1, 70.1, 124.3, 128.7, 130.1, 131.1 (2C), 131.8,
135.3, 136.2, 137.5, 149.7, 164.3.

HRMS skaic¢iavimai C16H16CINOsS2 [(M+H)*]: 402.0231, rasta: 402.0234.

16a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (15:1), Rf = 0,20, tada perkristalinimas buvo atliktas i$
tolueno. I13eiga: 145 mg, 36%, lyd.t. 202-204°C.

"H NMR & ppm: 3.93 (3H, s, CHs), 6.89 (1H, s, Cs-H), 7.58-7.63 (5H, m, Ph-
H), 7.71 (2H, s, SO2NH2), 8.52 (1H, s, Cs-H).

CNMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.4, 44.5,53.2,125.1, 127.5, 131.0, 133.6, 140.1,
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142.5 165.0.

HRMS skaigiavimai C14H12BrNO4S2[(M+H)*]: 403.9443 (100%), rasta:
403.9437 (100%).

30a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ acetono:MeOH (1:1). I8eiga:
146 mg, 30%, lyd.t. 229-231°C.

TH NMR & ppm: 2.30 (3H, s, CHa), 2.32 (3H, s, CHs), 6.01 (2H, s, CH2CO),
6.78 (1H, s, C3-H), 7.36 (1H, s, C7-H), 7.46 (1H, s, C+-H), 7.60 (5H, br s, Ph-H), 7.81
(2H, s, SO2NHz2), 8.04 (1H, s, C2-H), 8.72 (1H, s, Ces-H).

3C NMR & ppm: 20.3, 20.6, 51.8, 111.2, 119.8, 129.1, 129.2, 130.3, 130.6,
131.0, 131.1, 131.3, 131.4, 133.7, 135.3, 135.8, 137.5, 142.3, 144.5, 149.0, 193.2.

HRMS skai€iavimai C23H20CIN3O3S2 [(M+H)*]: 486.0707, rasta: 486.0701.

7 pavyzdys. 2-chlor-5-(morfolin-4-karbonil)-4-fenilsulfanil-benzensulfonamido
(8a junginys) paruo8imas. 2,4-dichlor-5-(morfolin-4-karbonil)benzensulfonamido (8
junginys) (339 mg, 1,00 mmol), DMSO (2 ml), cikloheksantiolio (128 mg, 1,10 mmol) ir
Cs2C03 (652 mg, 2,00 mmol) miSinys buvo kaitinamas 120°C temperatiroje 8 val.
MiSinys buvo at3aldytas iki kambario temperatdros ir papildytas siriu vandeniu.
Produktas buvo ekstrahuotas su EtOAc (3x7 mL). Organinis sluoksnis iSplautas su
H20, i8dZiovintas bevandeniu MgSOa, ifiltruotas ir koncentruotas.

Perkristalinimas buvo atliktas i$ tolueno:2-PrOH (8:1). ISeiga: 103 mg, 25%,
lyd.t. 152-154°C.

H NMR & ppm: 3.17 (2H, br s, CH2), 3.54 (2H, br s, CHz), 3.62-3,69 (4H, m,
2CHz), 6.83 (1H, s, Cs-H), 7.56-7.58 (3H, m, Ph-H), 7.62-7.64 (2H, m, Ph-H), 7.75 (2H,
s, SO2NH2), 7.86 (1H, s, Ca-H).

3C NMR & ppm: 42.2, 47.2, 66.3, 66.6, 128.1, 129.0, 130.6, 130.9, 131.0,
132.7, 133.3, 135.5, 140.1, 140.6, 164.6.

HRMS skaigiavimai C17H17CIN204S2 [(M+H)*]: 413.0391, rasta: 413.0393.

Pavyzdys 8. metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil)-5-
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sulfamoil-benzamido (3b junginys), 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(3-hidroksipropil)-
5-sulfamoil-benzamido (4b junginys), N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-
benzamido (junginys 5b), 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoyl-
benzamido (6b junginys), metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-
benzoil)amino] butanoato (7b junginys), 4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfanilo-5-
sulfamoil-benzamido (9b junginys), N-benzil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-
benzamido (10b junginys), 4-brom-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido  (11b  junginys),  4-brom-N-butil-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-
benzamido (12b junginys), metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoato
(14b junginys) ir metilo 4-brom-2-cyclohexylsulfanil-5-sulfamoil-benzoato (16b
junginys) paruosimas.

Tinkamo 2,4-dihalogen-N-pakeisty-5-sulfamoilbenzamido (3-7, 9-12 junginiai)
arba 2,4-metil-5-dihalogen sulfamoilbenzoato (14, 16 junginiai) (1,00 mmol), DMSO (2
ml), cikloheksantiolio (128 mg, 1,10 mmol), ir K2CO3 (553 mg, 4,00 mmol) miSinys buvo
kaitinamas 60°C temperatlroje 2-4 val. MiSinys buvo at3aldomas iki kambario
temperatiros ir pridedamas sirus vanduo. Produktas buvo ekstrahuojamas su EtOAc
(3x7 mL). Organinis sluoksnis i8plautas su H20, i8dZiovinamas bevandeniu MgSOas,
filtruojamas ir koncentruojamas.

3b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (1:2), Rf = 0,23. ISeiga: 307 mg, 78%, lyd.t. 136-140°C.

H NMR & ppm: 1.23-1.45 (5H, m, Cy-H), 1.58-1.61 (1H, m, Cy-H), 1.69-1.72
(2H, m, Cy-H), 1.90-1.93 (2H, m, Cy-H), 3.29 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH), 3.49-3.58
(3H, m, CH20H, Cy-H), 4.73 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 7.62 (1H, s, C3-H), 7.63 (2H, s,
SO2NHz2), 7.86 (1H, s, Ce-H), 8.50 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.8, 42.5, 44.2, 60.1, 128.4, 130.4, 131.8, 136.4,
137.6, 141.6, 166.5.

HRMS skaiiavimai C15H21CIN204S2[(M+H)*]: 393.0704, rasta: 393.0707.

4b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonele su CHCI3:EtOAc (1:2), Rf = 0,23. ISeiga: 366 mg, 90%, lyd.t. 157-159°C.
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1H NMR & ppm: 1.24-1.47 (5H, m, Cy-H), 1.58-1.61 (1H, m, Cy-H), 1.63-1.72
(4H, m, Cy-H, CH2), 1.90-1.93 (2H, m, Cy-H), 3.27 (2H, q, J = 6.4 Hz, NHCHz), 3.49
(2H, q, J = 6.0 Hz, CH20H), 3.52-3.58 (1H, m, Cy-H), 4.47 (1H, t, J =5.2 Hz, OH), 7.63
(1H, s, Ca-H), 7.64 (2H, s, SO2NHz2), 7.81 (1H, s, Cs-H), 8.49 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.7, 32.8, 36.9, 44.3, 59.0, 128.2, 130.6, 131.7,
136.7, 137.7, 141.4, 166 .4.

HRMS skaigiavimai C16H23CIN204S2[(M+H)*]: 407.0861, rasta: 407.0856

5b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su: CHCI3: EtOAc (3:1), Rf = 0.35. ISeiga: 340 mg, 84%, lyd.t. 153-154°C.

TH NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3), 1.24-1.41 (7H, m, Cy-H, CHz),
1.49 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CH2), 1.57 (1H, br s, Cy-H), 1.69 (2H, br s, Cy-H), 1.90-
1.93 (2H, m, Cy-H), 3.22 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCHy), 3.55 (1H, br s, Cy-H), 7.64 (3H,
s, C3-H, SO2NH2), 7.80 (1H, s, Cs-H), 8.48 (1H, br s, NH).

13C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 25.5, 25.7, 31.5, 32.7, 39.1, 44.2, 128.2, 130.6,
131.7, 136.9, 137.8, 141.3, 166.3.

HRMS skaic¢iavimai C17H25CIN203S2[(M+H)*]: 405.1068, rasta: 405.1064.

6b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (1:1), Rf = 0.30. ISeiga: 285 mg, 70%, lyd.t. 130-133°C.

TH NMR & ppm: 1.24-1.42 (5H, m, Cy-H), 1.58-1.61 (1H, m, Cy-H), 1.69-1.71
(2H, m, Cy-H), 1.91-1.93 (2H, m, Cy-H), 3.29 (3H, m, CH3), 3.36-3.39 (2H, m, NHCH2),
3.44-3.46 (2H, m, OCH2), 3.55 (1H, br s, Cy-H), 7.64 (3H, s, C3-H, SO2NH2), 7.83 (1H,
s, Ce-H), 8.61 (1H, br s, NH).

3C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.8, 39.4, 44.2, 58.4, 70.8, 128.4, 130.6, 131.8,
136.4, 137.7, 141.5, 166.5.

HRMS skaiciavimai C16H23CIN204S2[(M+H)*]: 407.0861, rasta: 407.0862.

7b junginys. 13eiga: 418 mg, 93%, lyd.t. 165-167°C.
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'H NMR & ppm: 1.15-1.44 (5H, m, Cy-H), 1.57-1.60 (1H, m, Cy-H), 1.68-1.73
(2H, m, Cy-H), 1.77 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 1.89-1.92 (2H, m, Cy-H), 2.43 (2H, t,
J =7.2 Hz, COCH_), 3.24 (2H, q, J = 6.4 Hz, NHCHy), 3.53-3.58 (1H, m, Cy-H), 3.61
(3H, s, CHs), 7.65 (3H, s, Ca-H, SO2NH2), 7.81 (1H, s, Ce-H), 8.55 (1H, t, J = 5.6 Hz,
NH).

3C NMR & ppm: 24.8, 25.5, 25.7, 31.1, 32.7, 38.7, 40.6, 51.8, 128.1, 130.8,
131.7, 136.9, 137.9, 141.2, 166.5, 173.6.

HRMS skaiciavimai C1sH25CIN205S2[(M+H)*]: 449.0966, rasta: 449.0962.

9b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonélg su CHCIs:EtOAc (5:1), Rf = 0,20. ISeiga: 410 mg, 95%, lyd.t. 92-94°C.

"H NMR & ppm: 1.10-1.38 (10H, m, Cy-H), 1.57-1.60 (2H, m, Cy-H), 1.69-1.73
(4H, m, Cy-H), 1.82-1.84 (2H, m, Cy-H), 1.90-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.51-3.57 (1H, m,
Cy-H), 3.67-3.75 (1H, m, Cy-H), 7.63 (1H, s, Cs-H), 7.64 (2H, s, SO2NH2), 7.77 (1H, s,
Cs-H), 8.40 (1H, d, J = 7.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 25.0, 25.6 (2C), 25.7, 32.6, 32.8, 40.4, 48.7, 128.2, 130.8,
131.5, 137.2, 137.8, 141.1, 165.5.

HRMS skai¢iavimai C19H27CIN203S2[(M+H)*]: 431.1224, rasta: 431.1227.

10b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs: EtOAc (3:1), Rf = 0,24. I$eiga: 378 mg, 86%, lyd.t. 160-162°C.

'H NMR & ppm: 1.21-1.43 (5H, m, Cy-H), 1.56-1.59 (1H, m, Cy-H), 1.68-1.71
(2H, m, Cy-H), 1.89-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.54-3.60 (1H, m, Cy-H), 4.45 (2H, d, J = 6.0
Hz, CHz), 7.25-7.29 (1H, m, Ph-H), 7.33-7.40 (4H, m, Ph-H), 7.67 (3H, s, Cs-H,
SO2NHz), 7.87 (1H, s, Ce-H), 9.09 (1H, t, J = 6.0 Hz, NH2).

BCNMR & ppm: 25.4,25.7,32.7, 43.0, 44.3, 127.4, 127 8, 128.3,128.7,130.8,
131.9, 136.5, 137.8, 139.5, 141.5, 166.5.

HRMS skaigiavimai C20H23CIN203S2[(M+H)*]): 439.0911, rasta: 439.0914.

11b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
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su EtOAc, Rf = 0,46 kolonéle. ISeiga: 367 mg, 84%, lyd.t. 118-120°C.

'H NMR & ppm: 1.23-1.44 (5H, m, Cy-H), 1.57-1.60 (1H, m, Cy-H), 1.69-1.72
(2H, m, Cy-H), 1,89-1,92 (2H, m, Cy-H), 3.29 (2H, g, J = 6.4 Hz, NHCH>), 3.48-3.56
(3H, m, HOCHg, Cy-H), 4.72 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 7.60 (2H, s, SO2NHz), 7.77 (1H,
s, Ca-H), 7.88 (1H, s, Ce-H), 8.48 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.8, 42.4, 44.4,60.1, 120.3, 128.4, 134.1, 137.2,
139.5, 141.2, 166.6.

HRMS skai&iavimai CisH21BrN204S2 [(M+H)*]: 439.0178 (100%), rasta:
439.0177 (100%).

12b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (4:1), Rf = 0,31. ISeiga: 166 mg, 37%, lyd.t. 127-129°C.

'H NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2, Hz, CHs), 1.21-1.40 (7H, m, CHsCHa, Cy-
H), 1.43-1.52 (2H, m, CHsCH2CHj), 1.57-1.60 (1H, m, Cy-H), 1.68-1.72 (2H, m, Cy-H),
1.89-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.20 (2H, g, J = 6.4 Hz, NHCH3y), 3.52-3.57 (1H, m, Cy-H),
7.62 (2H, s, SO2NH2), 7.78 (1H, s, Cs-H), 7.82 (1H, s, Ce-H), 8.48 (1H, t, J = 5.6 Hz,
NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 25.5, 25.7, 31.5, 32.7, 39.1, 44.4, 120.1, 128.2,
134.2, 137.7, 139.7, 140.9, 166.4.

HRMS skaiCiavimai C17H2sBrN203S2[(M+H)*]: 451.0542 (100%), rasta:
451.0546 (100%).

14b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonele su CHCI3:EtOAc (10:1), Rf = 0,40. ISeiga: 131 mg, 36%, lyd.t. 112-114°C.

'H NMR & ppm: 1.21-1.30 (2H, m, Cy-H), 1.38-1.50 (4H, m, Cy-H), 1.60-1.63
(1H, m, Cy-H), 1.70-1.76 (3H, m, Cy-H), 3.71-3.79 (1H, m, Cy-H), 3.88 (3H, s, CHa),
7.65 (2H, s, SO2NHz), 7,71 (1H, s, Ca-H), 8.33 (1H, s, Cs-H).

3C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.4, 40.6, 53.2, 125.1, 130.2, 131.5, 136.4, 140.2,
142.9, 164 4.

HRMS skaiciavimai C14H1sCINO4S2[(M+H)*]: 364.0439, rasta: 364.0440.
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16b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (15:1), Rf = 0,29. I1Seiga: 180 mg, 44%, lyd.t. 123-125°C.

H NMR & ppm: 1.24-1.31 (1H, m, Cy-H), 1.38-1.50 (4H, m, Cy-H), 1.60-1.63
(1H, m, Cy-H), 1.70-1.75 (2H, m, Cy-H), 1.95-1.97 (2H, m, Cy-H), 3.69-3.74 (1H, m,
Cy-H), 3.88 (3H, s, CHa), 7.54 (2H, s, SO2NHz), 7.85 (1H, s, Cs-H), 8.27 (1H, s, Ca-H).

13C NMR & ppm: 25.6, 25.7, 32.4,44.5,53.2,125.1, 127.5, 131.0, 133.6, 140.1,
142.5, 165.0.

HRMS skaiCiavimai C14H1sBrNOsS2[(M+H)*]: 409.9913 (100%), rasta:
409.9915 (100%).

9 pavyzdys. Metilo 4-[(2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-
benzoil)amino]butanoato (7¢ junginys), metil-2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-
benzoato (14c junginys) metilo 4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzoato (14d
junginys) paruoS$imas.

Tinkamas metilo  4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanocato (7
junginys) arba metilo 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoato (14 junginys) (1,00 mmol),
DMSO (2 ml) bei tinkamo fenilmetanetiolio arba 2-feniletanetiolio (1,10 mmol) ir EtsN
(121 mg, 1,20 mmol) miSinys buvo kaitinamas 50°C temperatiiroje 6-12 valandy.
Reakcijos progresas buvo stebimas TLC metodu. Misinys atSaldomas iki kambario
temperatiros ir pridedamas slrus vanduo. Produktas buvo ekstrahuotas su EtOAc
(3x7 mL). Organinis sluoksnis i$plautas H20, i§dZiovintas bevandeniu MgSOs,
filtruotas ir koncentruotas.

7c junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonele su EtOAc:ChCls (1:1), Rf = 0,42 ir po to buvo atliktas perkristalinimas i§
H20:MeOH (5:1). ISeiga: 306 mg, 67%, lyd.t. 115-118°C.

'H NMR & ppm: 1.75 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CH2), 2.38 (2H, t, J = 7.6 Hz,
COCHz), 3.22 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCHz), 3.59 (3H, s, CHz), 4.37 (2H, s, CHzPh),
7.25-7.36 (3H, m, Ph-H), 7.40-7.43 (2H, m, Ph-H), 7.62 (2H, s, SO2NH2), 7.64 (1H, s,
Cs-H), 7.86 (1H, s, Ce-H), 8.64 (1H, t, J = 6.0 Hz, NH).
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13C NMR & ppm: 24.7, 31.1, 36.2, 38.8, 51.8, 127.9, 128.1, 128.8, 129.0, 129.5,
132.2, 134.2, 136.6, 137.2, 143.4, 166.2, 173.5.

HRMS skai&iavimai C1H21CIN205S2 [(M+H)*]: 457.0653, rasta: 457.0652.

14c¢ junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (4:1), Rf = 0,48. ISeiga: 119 mg, 32%, lyd.t. 125-126°C.

'"H NMR & ppm: 3.84 (3H, s, CH3), 4.50 (2H, s, CH2), 7.27-7.38 (3H, m, Ph-H),
7.50-7.52 (2H, m, Ph-H), 7.64 (2H, s, SO2NHz2), 7.69 (1H, s, C3-H), 8.31 (1H, s, Ce-H).

13C NMR & ppm: 36.3, 53.2, 124.9, 128.0, 129.1, 129.2, 129.8, 131.3, 135.8,
136.4, 139.1, 143.7, 164.3.

HRMS skaiciavimai C1sH14CINO4S2 [(M+H)*]: 372.0126, rasta: 372.0125.

14d junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (5:1), Rf = 0,67. ISeiga: 96.5 mg, 25%, lyd.t. 111-112°C.

"H NMR & ppm: 2.97 (2H, t, J = 7.6 Hz, CH2Ph), 3.46 (2H, t, J = 7.6 Hz, CH2S),
3.88 (3H, s, CHs3),

7.23 (1H, br s, Ph-H), 7.29-7.33 (4H, m, Ph-H), 7.59 (2H, s, SO2NHz), 7.65
(1H, s, Ca-H), 8.31 (1H, s, Cs-H).

3C NMR & ppm: 33.3, 34.1, 53.2, 124.8, 126.9, 128.9, 129.1, 129.2, 131.2,
136.5, 139.4, 140.0, 143.9, 164 .4.

HRMS skaiciavimai C16H16CINO4S2 [(M+H)*]: 386.0282, rasta: 386.0282.

10 pavyzdys. 2-benzilsulfanil-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (3c junginys), 2-benzilsulfanil-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamido (5¢
junginys), N-butil-4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (5d junginys), 2-
benzilsulfanil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido (9¢ junginys), 4-chlor-N-
cikloheksil-2-(2-hydroxyetilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamido  (9e  junginys), 2-
benzilsulfanil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamido (11c¢ junginys), 4-brom-
N-(2-hidroksietil)-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (11d junginys), 2-

benzilsulfanil-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamido (12¢ junginys), 4-brom-N-butil-2-
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fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido  (12d  junginys) ir  4-brom-N-butil-2-(2-

hidroksietilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamido (12e junginys) paruosimas.

Tinkamas 2,4-dihalogen-N-pakeisty-5-sulfamoilbenzamidy (3, 5, 9, 11, ir 12
junginiai) (1,00 mmol), DMSO (2 ml), tinkamo fenilmetanetiolio, 2-feniletanetiolio arba
2-merkaptoetanolio (1,10 mmol) ir Et3N (121 mg, 1,20 mmol) miSinys buvo kaitinamas
50-70°C temperatiroje 6-12 valandy. Reakcijos progresas buvo stebimas TLC
metodu. MiSinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir pridedamas sirus vanduo.
Produktas buvo ekstrahuotas su EtOAc (3x7 mL). Organinis sluoksnis i$plautas su
H20, i8dZiovintas bevandeniu MgSOs, filtruojamas ir koncentruojamas.

3¢ junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ H20:MeOH (5:1), po to i$
tolueno:MeOH (5:1). I8eiga: 241 mg, 60%, lyd.t. 193-195°C.

'H NMR & ppm: 3.28 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH?2), 3.50 (2H, q, J = 6.0 Hz,
CH20H), 4.35 (2H, s, CH2Ph), 4.73 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 7.26-7.44 (5H, m, Ph-H),
7.59 (2H, s, SO2NH2), 7,62 (1H, s, C3-H), 7,92 (1H, s, Ce-H), 8.56 (1H, t, J = 5.6 Hz,
NH).

3C NMR d ppm: 36.2, 42.5, 60.0, 127.9, 128.3, 128.7, 129.0, 129.5, 132.2,
133.9, 136.6, 137.0, 134.8, 166.3.

HRMS skaiciavimai C16H17CIN204S2 [(M+H)*]: 401.0391, rasta: 401.0393.

Sc junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (3:1), Rf = 0,40. I3eiga: 153 mg, 37%, lyd.t. 148-150°C.

'HNMR & ppm: 0.89 (3H, t, J =7.2 Hz, CHa), 1.33 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH>),
1.48 (2H, quint, J =7.2 Hz, CHz), 3.20 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH>), 4.36 (2H, s, CH2Ph),
7.25-7.36 (3H, m, Ph-H), 7.41-7.43 (2H, m, Ph-H), 7.61 (2H, s, SO2NH2), 7,63 (1H, s,
Cs-H), 7.85 (1H, s, Ce-H), 8.56 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 31.4, 36.2, 39.2, 127.8, 128.1, 128.8, 129.0, 129.5,
132.1, 134.4, 136.6, 137.2, 143.4, 166.1.

HRMS skai¢iavimai C1sH21CIN203S2 [(M+H)*]: 413.0755, rasta: 413.0757.
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5d junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (3:1), Rf = 0,45. ISeiga: 265 mg, 62%, lyd.t. 87-88°C.

TH NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHz3), 1.34 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH2),
1.48 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz2), 2.89 (2H, t, J = 7.6 Hz, CH2Ph), 3.20 (2H, q, J=6.8
Hz, NHCHy), 3.32-3.35 (2H, m, CH2S), 7.21-7.25 (1H, m, Ph-H), 7.28-7.33 (4H, m, Ph-
H), 7.60 (1H, s, C3-H), 7.62 (2H, s, SO2NH2), 7.83 (1H, s, Ce-H), 8.53 (1H, t, J = 5.6
Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.1, 31.5, 33.2, 34.3, 39.2, 126.9, 128.1, 128.7, 128.8,
129.1, 132.1, 135.1, 137.2, 140.1, 143.2, 166.2.

HRMS skaiciavimai C19H23CIN203S2 [(M+H)*]: 427.0911, rasta: 427.0907.

9¢ junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i H20:MeOH (5:1), po to i$
tolueno:MeOH (5:1). I13eiga: 329 mg, 75%, lyd.t. 194-196°C.

H NMR & ppm: 1.07-1.13 (1H, m, Cy-H), 1.22-1.33 (4H, m, Cy-H), 1.56-1.59
(1H, m, Cy-H), 1.66-1.72 (2H, m, Cy-H), 1.79-1.85 (2H, m, Cy-H), 3.63-3.72 (1H, m,
Cy-H), 4.36 (2H, s, CHzPh), 7.25-7.31 (1H, m, Ph-H), 7.33-7.36 (2H, m, Ph-H), 7.41-
7.43 (2H, m, Ph-H), 7.61 (2H, s, SO2NHz2), 7.62 (1H, s, C3-H), 7.81 (1H, s, Ce-H), 8.47
(1H, d, J = 7.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 25.1, 25.6, 32.6, 36.2, 48.8, 127.9, 128.1, 128.8, 128.9, 129.0,
129.5, 129.9, 131.9, 136.7, 143.2, 165.3.

HRMS skaigiavimai C20H23CIN203S2 [(M+H)*]: 439.0911, rasta: 439.0911.

9e junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonele su EtOAc:ChCls (1:1), Rf = 0,18, o tada perkristalinimas i§ H20:MeOH (5:1).
ISeiga: 185 mg, 47%, lyd.t. 180-181°C.

H NMR & ppm: 1.09-1.18 (1H, m, Cy-H), 1.20-1.35 (4H, m, Cy-H), 1.57-1.60
(1H, m, Cy-H), 1.70-1.74 (2H, m, Cy-H), 1.82-1.84 (2H, m, Cy-H), 3.13 (2H, t, J = 6.4
Hz, SCHz), 3.61 (2H, q, J = 6.0 Hz, CH20H), 3.66-3.74 (1H, m, Cy-H), 5.05 (1H, t, J =
5.6 Hz, OH), 7.61 (1H, s, Ca-H), 7.62 (2H, s, SO2NH2), 7.78 (1H, s, Ce-H), 8.44 (1H, d,
J = 7.6 Hz, NH).
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13C NMR & ppm: 25.1, 25.7, 32.6, 35.1, 48.7, 59.9, 128.1, 128.7, 131.9, 135.5,
137.2, 143.2, 165.5.

HRMS skaigiavimai C1sH21CIN204S2 [(M+H)*]: 393.0704, rasta: 393.0706.

11¢ junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc, Rf = 0,50. ISeiga: 352 mg, 79%, lyd.t. 147-149°C.

1H NMR & ppm: 3.28 (2H, g, J = 6.0 Hz, NHCH?2), 3.50 (2H, q, J = 6.4 Hz,
HOCH?), 4.35 (2H, s, SCH2), 4.74 (1H, t, J = 5.2 Hz, OH), 7.26-7,45 (5H, m, Ph-H),
7.56 (2H, s, SO2NH2), 7.77 (1H, s, Ca-H), 7.94 (1H, s, Ce-H), 8.55 (1H, t, J =5.6 Hz,
NH).

3C NMR & ppm: 36.2, 42.5, 60.0, 120.9, 127.9, 128.3, 129.0, 129.5, 132.2,
134.6, 136.6, 138.9, 143.4, 166.4.

HRMS skaiCiavimai C1sH17BrN204S2[(M+H)*]: 446.9865 (100%), rasta:
446.9870 (100%).

11d junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc, Rf = 0,42. ISeiga: 193 mg, 42%, lyd.t. 154-156°C.

TH NMR & ppm: 2.89 (2H, t, J = 7.6 Hz, SCH2CHj), 3.26-3,32 (4H, m, NHCHj,
SCHg), 3.50 (2H, q, J = 6.0 Hz, HOCH3), 4.74 (1H, t, J = 5.2 Hz, OH), 7.21-7.34 (5H,
m, Ph-H), 7.58 (2H, s, SO2NHz), 7.74 (1H, s, Ca-H), 7.92 (1H, s, Ce-H), 8.53 (1H, t, J =
5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 33.3, 34.3, 42.5, 60.1, 120.9, 126.9, 128.3, 128.9, 129.0,
132.1, 135.3, 138.9, 140.2, 143.1, 166.5.

HRMS skaigiavimai C17H19BrN204S2[(M+H)*]: 461.0022 (100%), rasta:
461.0016 (100%).

12¢ junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonele su EtOAc:CHClIs (4: 1), Rf = 0,24. 13eiga: 165 mg, 36%, lyd.t. 155-157°C.

"H NMR & ppm: 0.89 (3H, t, J = 7.2, Hz, CHa), 1.34 (2H, sext, J = 7.2 Hz,
CHsCH), 1.48 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CH3CH2CHz), 3.20 (2H, g, J = 6.8 Hz, NHCH?),
4.36 (2H, s, SCH), 7.25-7.43 (5H, m, Ph-H), 7.57 (2H, s, SO:NHz), 7.78 (1H, s, Cs-H),
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7.87 (1H, s, Ce-H), 8.54 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 31.4, 36.2, 39.2, 120.7, 127.8, 128.1, 129.0, 129.5,
132.3, 135.1 136.7, 139.0, 143.0, 166.2.

HRMS skaiCiavimai C1sH21BrN203S2[(M+H)*]: 459.0230 (100%), rasta:
459.0231 (100%).

12d junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (4:1), Rf = 0,28. ISeiga: 259 mg, 55%, lyd.t. 157-159°C.

H NMR & ppm0.91 (3H, t, J = 7.2, Hz, CHs), 1.35 (2H, sext, J = 7.2 Hz,
CH3CH?), 1.49 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CH3CH2CHy), 2.90 (2H, t, J = 7.2 Hz, SCH2CHy),
3.21(2H, q, J = 6.4 Hz, NHCH), 3.33 (2H, t, J = 7.6 Hz, SCH3), 7.21-7.33 (5H, m, Ph-
H), 7.53 (2H, s, SO2NH2), 7.74 (1H, s, Ca-H), 7.87 (1H, s, Ce-H), 8.44 (1H, t, J = 5.2
Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 31.5, 33.3, 34.4, 39.2, 120.7, 126.9, 128.2, 128.8,
129.0, 132.1 135.9, 139.0 140.1, 142.8, 166.3.

HRMS  skaigiavimai C1sH2sBrN20sS2[(M+H)*]: 473.0386 (100%), rasta:
473.0385 (100%).

12e junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc: ChCls (3: 1), Rf = 0,32. I3eiga: 144 mg, 35%, lyd.t. 153-155°C.

'H NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2, Hz, CH3), 1.35 (2H, sext, J = 7.2 Hz,
CHaCHz), 1.49 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHsCH2CHy), 3.13 (2H, t, J = 6.4 Hz, SCHy),
3.21 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH_),

3.61 (2H, q, J = 6.0 Hz, SCH2CH_), 5.05 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 7.58 (2H, s,
SO2NH2), 7.77 (1H, s, Cs-H), 7.84 (1H, s, Cs-H), 8.51 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 18.9, 24.8, 36.2, 39.8, 43.9, 64.7, 125.4, 132.9, 136.8, 140.6,
143.7, 147.8, 171.1.

HRMS skaitiavimai C13H19BrN204S2[(M+H)*]: 413.0022 (100%), rasta:
413.0018 (100%).
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11 Pavyzdys. 5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-4-fenetilsulfanil-
benzensulfonamido (29d junginys) paruoSimas.

5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2,4-dichlor-benzensulfonamido (29 junginys)
(65,0 mg, 0,168 mmol), DMSO (1 ml), 2-feniletanetiolio (24,0 mg, 0,168 mmol) ir EtsN
(17,6 mg, 0,175 mmol) misinys buvo maiSomas kambario températﬂroje 24 val. Surus
vanduo buvo pridétas | mi8inj ir gautas produktas ekstrahuojamas EtOAc (3x5 mL).
Organinis sluoksnis iSplautas su Hz20, iSdzZiovintas bevandeniu MgSQsa, filtruojamas ir

koncentruojamas.

Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOAc:MeOH (5:1). 18eiga: 25,0 mg, 31%,
lyd.t. 205-207°C.

TH NMR & ppm: 2.92 (2H, t, J = 7.2 Hz, CHzPh), 3.33-3.40 (2H, m, CH2S), 6.00
(2H, s, CH2CO), 7.19-7.32 (7H, m, Ph-H, Cs.¢-H), 7.50 (1H, dd, J = 6.0 Hz, J = 2.8 Hz,
Cr-H), 7.69 (1H, dd, J = 5.6 Hz, J = 2.8 Hz, C4-H), 7.72 (1H, s, Ca-H), 7.83 (2H, s,
SO2NHz), 8.15 (1H, s, C2-H), 8.66 (1H, s, Co-H).

13C NMR & ppm: 33.0, 33.7, 52.0, 111.1, 119.8, 122.0, 122.8, 126.9, 128.8,
128.9, 129.0, 129.1, 130.1, 135.1, 135.4, 136.8, 140.0, 143.6, 145.3, 147.7, 193.3.

HRMS skaigiavimai C23H20CIN3O3S2 [(M+H)*]: 486.0707, rasta: 486.07009.

12 pavyzdys 4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (3f junginys), 2-(benzilamino)-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (3g junginys), 4-chlor-2- (cikloheksilamino)-N-(3-hidroksipropil)-5-
sulfamoil-benzamido (4f junginys), 2-(benzilamino)-4-chlor-N-3-hidroksipropil)-5-
sulfamoil-benzamido (4g junginys), N-butil-4-chlor-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-
benzamidas (5f junginys), 2-(benzilamino)-N-butilo-4-chlor-5-sulfamoil-benzamido (5g
junginys), N-butil-4-chlor-2-(ciklooktilamino)-5-sulfamoil-benzamido (5h junginys), 4-
chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-metoksietil)}-5-sulfamoil-benzamido (6f junginys), 2-
(benzilamino)-4-chlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamido (g junginys), N-
benzil-2-(benzilamino)-4-chlor-5-sulfamoil-benzamido (10g junginys), metilo 4-chlor-2-
(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzoato (14f junginys) ir metilo 2-(benzilamino)-4-
chlor-5-sulfamoil-benzoato (14g junginys) paruosimas.

Tinkamy 2,4-dichlor-N-pakeisty-5-sulfamoilbenzamidy (3-8, 10 junginiai) arba
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metilo 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoato (14 junginys) (1,00 mmol) ir atitinkamy aminy
(6 mmol) miSinys kaitinamas 120°C temperatdroje 3-4 val. (3-6, 10 amidams) arba,
esant 60°C 3 val. (14 esteriui). MiSinys atSaldomas iki kambario temperataros ir
pridedama 2N HCI (aq) (2 ml). Gautos nuosédos iSplautos su H20.

3f junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc, Rf = 0,65, o tada perkristalinimas i$ tolueno:2-PrOH (5:1). I1Seiga:
90,2 mg, 24%, lyd.t. 210-212°C.

'H NMR & ppm: 1.20-1.30 (3H, m, Cy-H), 1.38-1.46 (2H, m, Cy-H), 1.55-1.58
(1H, m, Cy-H), 1.64-1.68 (2H, m, Cy-H), 1.86-1.89 (2H, m, Cy-H), 3.29 (2H, q, J=6.0
Hz, NHCH?), 3.48-3.54 (3H, m, CH20H, Cy-H), 4.72 (1H, t, J = 5.6 Hz, OH), 6.86 (1H,
s, Ca-H), 7.17 (2H, s, SO2NH2), 8.11 (1H, s, Ce-H), 8.51 (1H, d, J = 8.0 Hz, CyNH),
8.56 (1H, t, J = 5.6 Hz, CONH).

3C NMR & ppm: 24.3, 25.7, 32.4, 40.6, 49.9, 60.0, 112.4, 113.1, 125.8, 130.7,
135.0, 151.3, 168.4.

HRMS skaiciavimai C1sH22CIN304S [(M+H)*]: 376.1092, rasta: 376.1092.

39 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas tris kartus i$ tolueno:2-PrOH (8:1).
ISeiga: 61,4 mg, 16%, lyd.t. 225-228°C.

'H NMR & ppm: 3.31 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH>), 3.51 (2H, t, J = 6.0 Hz,
CH0H), 4.49 (2H, d, J = 5.6 Hz, NHCH2Ph), 4.73 (1H, br s, OH), 6.76 (1H, s, Cs-H),
7.19 (2H, s, SO2NH2), 7.25-7.39 (5H, m, Ph-H), 8.12 (1H, s, Cs-H), 8.62 (1H, t, J = 5.6
Hz, NHBn), 8.75 (1H, t, J = 5.6 Hz, CONH).

3C NMR & ppm: 42.4, 46.2, 60.0, 113.4, 113.5, 126.6, 127.5, 127.6, 129.1,
130.4, 134.7, 138.9, 151.9, 168.2.

HRMS skaiciavimai C16H1sCIN304S [(M+H)*]: 384.0779, rasta: 384.0781.

4f junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i: tolueno:2-PrOH (1:1). 13eiga:
179 mg, 46%, lyd.t. 192-194°C.

'H NMR & ppm: 1.20-1.30 (3H, m, Cy-H), 1.37-1.49 (2H, m, Cy-H), 1.56-1.58
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(1H, m, Cy-H), 1.63-1.68 (4H, m, Cy-H, CHz), 1.87-1.89 (2H, m, Cy-H), 3.27 (2H, q, J
= 6.4 Hz, NHCH?2), 3.46 (2H, t, J = 6.4 Hz, CH20H), 3.51 (1H, br s, Cy-H), 4.41 (1H, br
s, OH), 6.85 (1H, s, Ca-H), 7.17 (2H, s, SO2NH?2), 8.09 (1H, s, Ce-H), 8.49 (1H, d, J =
7.6 Hz, CyNH), 8.61 (1H, t, J = 5.2 Hz, CONH).

3C NMR & ppm: 24.3, 25.7, 32.4, 32.7, 39.4, 49.9, 59.1, 112.5, 113.1, 125.8,
130.6, 135.0, 151.3, 168.3.

HRMS skai¢iavimai C16H24CIN304S [(M+H)*]: 390.1249, rasta: 390.1252.

49 junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
koloneéle su EtOAc:ChCls (1:2), Rf = 0,25. I18eiga: 171 mg 43%, lyd.t. 179-182°C.

H NMR & ppm: 1.68 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CHz), 3.29 (2H, q, J = 6.4 Hz,
NHCH_), 3.45-3.49 (2H, m, CH20H), 4.48 (3H, d, J = 6.0 Hz, NHCH2Ph, OH), 6.76 (1H,
s, Cs-H), 7.20 (2H, s, SO2NH2), 7.26-7.39 (5H, m, Ph-H), 8.10 (1H, s, Cs-H), 8.68 (1H,
t, J = 5.6 Hz, NHBn), 8.74 (1H, t, J = 5.6 Hz, CONH).

3C NMR & ppm: 32.7, 39.6, 46.2, 59.1, 113.4, 113.7, 126.6, 127.5, 127.6,
129.1, 130.3, 134.7, 138.9, 151.9, 168.0.

HRMS skaiciavimai C17H20CIN304S [(M+H)*]: 398.0936, rasta: 398.0936.

5f junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonelg su ChCls:EtOAc (5:1), Rf = 0,33. ISeiga: 167 mg 43%, lyd.t. 182-184°C.

"H NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHa), 1.20-1.58 (10H, m, Cy-H,
CH2CHz), 1.64-1.67 (2H, m, Cy-H), 1.87-1.89 (2H, m, Cy-H), 3.21 (2H, q, J = 6.4 Hz,
NHCHz), 3.50 (1H, br s, Cy-H), 6.85 (1H, s, Cs-H), 7.17 (2H, s, SO2NH2), 8.09 (1H, s,
Ce-H), 8.47 (1H, d, J = 7.6 Hz, CyNH), 8.62 (1H, t, J = 5.2 Hz, CONH).

3C NMR 6 ppm: 14.2, 20.1, 24.2, 25.7, 31.5, 32.4, 39.4, 49.9, 112.7, 113.0,
125.8, 130.6, 134.9, 151.3, 168.2.

HRMS skaigiavimai C17H2sCIN3O3S [(M+H)*]: 388.1456, rasta: 388.1456.

Sg junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ tolueno:2-PrOH (8:1). ISeiga:
91,1 mg, 23%, lyd.t. 204-206°C.



61
LT 6401 B

1H NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHa), 1.33 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH),
1.50 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CH2), 3.23 (2H, q, J = 6.8 Hz, CONHCH>), 4.48 (2H, d, J =
5.6 Hz, NHCH2Ph), 6.76 (1H, s, C3-H), 7.19 (2H, s, SO2NH2), 7.25-7.39 (5H, m, Ph-H),
8.10 (1H, s, Ce-H), 8.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, NHBn), 8.72 (1H, t, J = 6.0 Hz, CONH).

3C NMR 6 ppm: 14.2,20.1, 31.5, 39.1, 46.2, 113.4, 113.8, 126.6, 127.5, 127.6,
129.1, 130.3, 134.6, 138.9, 151.9, 167.9.

HRMS skaic¢iavimai C18H22CIN303S [(M+H)*]: 396.1143, rasta: 396.1145.

5h junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su ChCls:EtOAc (5:1), Rf = 0,35. I8eiga: 112 mg, 27%, lyd.t. 172-174°C.

H NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHa), 1.32 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH2),
1.45-1.65 (14H, m, Cy-H, CHz), 1.78-1.83 (2H, m, Cy-H), 3.19-3.23 (2H, m, NHCHy),
3.66 (1H, br s, Cy-H), 6.75 (1H, s, Cs-H), 7.17 (2H, s, SO2NHz), 8.10 (1H, s, Ce-H),
8.52 (1H, d, J = 7.6 Hz, CyNH), 8.62 (1H, br s, CONH).

3C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 23.4, 25.4, 27.3, 31.4, 31.5, 39.1, 51.4, 112.8,
113.3, 125.8, 130.6, 134.9, 151.1, 168.2.

HRMS skaiciavimai C1sH30CIN3O3S [(M+H)*]: 416.1769, rasta: 416.1770.

6f junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (3:1), Rf = 0,21. ISeiga: 129 mg, 33%, lyd.t. 214-216°C.

'H NMR & ppm: 1.16-1.30 (3H, m, Cy-H), 1.37-1.47 (2H, m, Cy-H), 1.55-1.58
(1H, m, Cy-H), 1.64-1.68 (2H, m, Cy-H), 1.86-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.27 (3H, m, CH3),
3.35-3.40 (2H, m, NHCH_), 3.43-3.46 (2H, m, OCH2), 3.47-3.60 (1H, m, Cy-H), 6.87
(1H, s, C3-H), 7.19 (2H, s, SO2NH2), 8.11 (1H, s, Ce-H), 8.50 (1H, d, J = 8.0 Hz,
CyNH),8.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, CONH).

3C NMR & ppm: 24.3, 25.7, 32.4, 39.2, 49.9, 58.4, 70.7, 112.2, 113.1, 125.8,
130.7, 135.1, 151.3, 168 .4.

HRMS skaiciavimai C16H24CIN304S [(M+H)*]: 390.1249, rasta: 390.1247.

6g junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
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kolonéle su CHCIs:EtOAc (1:1), Rf = 0,25. ISeiga: 163 mg 41%, lyd.t. 194-197°C.

1H NMR & ppm: 3.28 (3H, s, CH3), 3.38-3.42 (2H, m, CONHCH_), 3.45-3.47
(2H, m, OCH2), 4.49 (2H, d, J = 5.6 Hz, NHCH2Ph), 6.77 (1H, s, Ca-H), 7.21 (2H, s,
SO:2NHz), 7.25-7.39 (5H, m, Ph-H), 8.12 (1H, s, Ces-H), 8.75 (2H, br s, BnNH, CONH).

3C NMR & ppm: 39.2, 46.2, 58.4, 70.7, 113.3, 113.4, 126.6, 127.5, 127.6,
129.1, 130.4, 134.8, 138.8, 151.9, 168.2.

HRMS skai¢iavimai C17H20CIN304S [(M+H)*]: 398.0936, rasta: 398.0932.

10g junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (10:1), Rf = 0,13. 13eiga: 116 mg, 27%, lyd.t. 213-216°C.

H NMR & ppm: 4.45 (2H, d, J = 6.0 Hz, CONHCHg), 4.50 (2H, d, J = 6.0 Hz,
NHCH_), 6.80 (1H, s, Cs-H),

7.22 (2H, s, SO2NHz2), 7.26-7.39 (10H, m, Ph-H), 8.22 (1H, s, Ce-H), 8.82 (1H,
t, J = 6.0 Hz, BnNH), 9.30 (1H, t, J = 6.0 Hz, CONH_).

3C NMR & ppm: 42.9, 46.2, 113.1, 113.6, 126.6, 127.3, 127.5, 127.6, 127.7,
128.8, 129.1, 130.4, 134.9, 138.8, 139.9, 152.1, 168.1.

HRMS skai€iavimai C21H20CIN3O3S [(M+H)*]: 430.0987, rasta: 430.0987.

14f junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonelg su CHCI3:EtOAc (10:1), Rf = 0,30. ISeiga: 38.2 mg, 11%, lyd.t. 184-186°C.

"H NMR & ppm: 1.25-1.33 (3H, m, Cy-H), 1.40-1.48 (2H, m, Cy-H), 1.56-1.59
(1H, m, Cy-H), 1.65-1.69 (2H, m, Cy-H), 1.90-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.60-3.66 (1H, m,
Cy-H), 3.84 (3H, s, CHs), 7.02 (1H, s, Ca-H), 7.34 (2H, s, SO2NH2), 8.18 (1H, d, J =8.0
Hz, NH), 8.40 (1H, s, Ce-H).

3C NMR & ppm: 24.2, 25.6, 32.4, 50.0, 52.6, 106.7, 114.0, 126.6, 133.6, 137.3,
152.0, 167.7.

HRMS skaiciavimai C14H19CIN204S [(M+H)*]: 347.0827, rasta: 347.0828.

144g junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
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kolonéle su CHCIa:EtOAc (10:1), Rf = 0,29. ISeiga: 42.6 mg, 12%, lyd.t. 178-180°C.

1H NMR & ppm: 3.86 (3H, s, CHa), 4.59 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH2), 6.88 (1H, s,
Ca-H), 7.26-7.39 (7H, m, Ph-H, SO2NHz), 8.41 (1H, s, Ce-H), 8.59 (1H, t, J = 6.0 Hz,
NH).

13C NMR & ppm: 46.2, 52.6, 107.7, 114.4, 127.2, 127.5, 127.7, 129.2, 1334,
137.0, 138.5, 152.7, 167.3.

HRMS skaiciavimai C1sH1sCIN204S [(M+H)*]: 355.0514, rasta: 355.0513.

13 pavyzdys. 4-brom-N-butil-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzamido (12f
junginys) ir 2- (benzilamino)-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamido (12g junginys)

paruosimas.

2,4-dibrom-N-butil-5-sulfamoil-benzamido (16 junginys) (1,00 mmol),
atitinkamy aminy (2,50 mmol) ir 1,4-dioksano miSinys virinamas grjztamuoju
kondensatoriumi 7 dienas. Tirpiklis pa8alinamas sumazintame slégyje ir pridedama 2N
HCI (aq) (2 ml). Gautos nuosédos iSplautas su Hz20.

12f junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc:CHCIs (5: 1), Rf = 0,30. ISeiga: 151 mg, 35%, lyd.t. 203-205°C.

1H NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2, Hz, CHa), 1.16-1.57 (10H, m, CHaCHa,
CH3CH2CHz, Cy-H), 1.64-1.67 (2H, m, Cy-H), 1.86-1.88 (2H, m, Cy-H), 3.20 (2H, q, J
= 6.8 Hz, NHCHz), 3.49-3.51 (1H, m, Cy-H), 7.02 (1H, s, C3-H), 7.13 (2H, s, SO2NH32),
8.11 (1H, s, Ce-H), 8.41 (1H, d, J = 7.6 Hz, NHCy), 8.61 (1H, t, J = 5.6 Hz, NHCH?2).

13C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 24.2, 25.7, 31.5, 32.4, 39.1, 49.8, 113.1, 116.6,
123.8, 127.4, 130.6, 151.0, 168.3.

HRMS skaiCiavimai C17H26BrNsOsS[(M+H)*]: 434.0932 (100%), rasta:
434.0933 (100%).

12g junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc:CHCIs (5:1), Rf = 0,34. I8eiga: 176 mg, 40%, lyd.t. 207-209°C.

'H NMR & ppm: 0.90 (3H, t, J = 7.2, Hz, CHa), 1.32 (2H, sext, J = 7.2 Hz,
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CHaCHz), 1.50 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHsCHz2CHz), 3.21 (2H, q, J = 6.8 Hz,
NHCH2CHz), 4.48 (2H, d, J = 5.6 Hz, NHCHzPh), 6.95 (1H, s, Ca-H), 7.15 (2H, s,
SO:NHz), 7.26-7.39 (5H, m, Ph-H), 8.11 (1H, s, Ce-H), 8.64-8.66 (2H, m, NHCHzPh,
NHCH3).

13C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 31.5,39.1,46.2, 114.2, 117.0, 123.5, 127.5, 127.6,
128.2, 129.1, 130.3, 138.9, 151.6, 168.0.

HRMS skaigiavimai C1sH22BrN3OsS[(M+H)*]: 442.0619 (100%), rasta:
442.0623 (100%).

14 Pavyzdys. 2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (33a junginys), 4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (33b junginys), 2-benzilsulfonil-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (33c junginys), 2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(3- hidroksipropil)-5-sulfamoil-
benzamido (34a junginys), 4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(3-hidroksipropil)-sulfamoil-
benzamido (34b junginys), 4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (40b junginys) ir 2-benzilsulfonil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-
benzamido (40c junginys) paruo8imas.

30% H202 (aq) (1,50 mmol, 0,148 ml) buvo supiltas j tinkamy 2-halogen-4-
pakeisty-sulfanil-5- pakeisty-benzensulfonamidy (3 (a-c), 4 (a,b), 11 (b, c)) (0,500
mmol) ir AcOH (1,77 mL) mi8inj 70°C temperattroje ir maiSomas 2-3 val. Tirpiklis
paSalintas sumazintame slégyje, o tada pridétas metanolis (2 ml), H2O (1 ml) ir
koncentruota HCI (aqg) (1 mi), ir tirpalas virinamas grjiztamosios kondensacijos budu 3
val. Tirpikliai pasalinti esant sumazintam slégiui, o gautos nuosédos iSplautos su H20.

33a junginys. ISeiga: 182 mg, 87%, lyd.t. 168-170°C.

1H NMR & ppm: 3.31-3.36 (2H, m, NHCH), 3.57 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH20H),
4.62 (1H, br s, OH), 7.64 (2H, t, J = 7.2 Hz, Cs.5-H), 7.74 (1H, t, J = 7.6 Hz, Cs-H),
7.94 (1H, s, C3-H), 7.96 (2H, s, SO2NH2), 8.11 (2H, d, J = 7.6 Hz, C2.¢-H), 8.35 (1H, s,
Ce-H), 8.73 (1H, br s, NH).

3C NMR & ppm: 42.7, 59.9, 129.0, 129.8 (2C), 132.1, 132.7, 134.8, 136.9,
140.4, 142.1, 145.4, 165.9.
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HRMS skaigiavimai C1sH1sCIN20sS2 [(M+H)*]: 419.0133, rasta: 419.0135.

33b junginys. ISeiga: 170 mg, 80%, lyd.t. 246-248°C.

1H NMR & ppm: 1.17-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.38-1.46 (2H, m, Cy-H), 1.64 (1H,
brs, Cy-H), 1.80-1.83 (4H, m, Cy-H), 3.31 (2H, g, J = 5.6 Hz, NHCH), 3.52 (2H, t, J =
6.0 Hz, CH20H), 3.80 (1H, t, J = 12.0 Hz, Cy-H), 4.69 (1H, br s, OH), 7.99 (2H, s,
SO2NH;), 8.00 (1H, s, C3-H), 8.06 (1H, s, Cs-H), 8.83 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 24.9 (2C), 25.2, 42.6, 59.8, 63.0, 130.1, 131.8, 133.5, 137.6,
139.4, 145.4, 166.2.

HRMS skaic¢iavimai C1sH21CIN206S2 [(M+H)*]: 425.0602, rasta: 425.0600.

33c junginys. |3eiga: 165 mg, 76%, lyd.t. 118-120°C.

"H NMR & ppm: 3.37 (2H, s, NHCH2, superposed with H20), 3.56 (2H, br s,
CH20H), 4.78 (1H, br s, OH), 4.98 (2H, br s, CH2Ph), 7.24 (2H, br s, Ph-H), 7.34 (3H,
br s, Ph-H), 7.59 (1H, s, C3-H), 8.00 (2H, s, SO2NH2), 8.07 (1H, s, Cs-H), 8.95 (1H, br
s, NH).

13C NMR & ppm: 42.7, 59.9, 62.2, 128.2, 129.0, 129.3, 129.7, 131.5 (2C),
133.3, 137.2, 140.1, 145.5, 166.5.

HRMS skaiciavimai C16H17CIN206S2 [(M+H)*]: 433.0289, rasta: 433.0293.

34a junginys. |13eiga: 188 mg, 87%, lyd.t. 142-144°C.

'H NMR & ppm: 1.72 (2H, quint, J = 6.8 Hz, CHz2), 3.31 (2H, q, J = 6.8 Hz,
NHCHy), 3.52 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH20H), 4.50 (1H, br s, OH), 7.64 (2H, t, J = 7.6 Hz,
Cas-H), 7.74 (1H, t, J = 7.2 Hz, C4-H), 7.89 (1H, s, C3-H), 7.97 (2H, s, SO2NH2), 8.11
(2H, d, J =7.6 Hz, C2,6-H), 8.35 (1H, s, Ce-H), 8.69 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 32.4, 37.1, 58.9, 129.0, 129.7, 129.8, 132.1, 132.7, 134.8,
136.9, 140.4, 142.1, 145.4, 165.7.
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HRMS skaic¢iavimai C16H17CIN206S2 [(M+H)*]: 433.0289, rasta: 433.0288.

34b junginys. ISeiga: 189 mg, 86%, lyd.t. 153-155°C.

"H NMR & ppm: 1.14-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.38-1.46 (2H, m, Cy-H), 1.64-1.71
(3H, m, Cy-H, CH2), 1.81-1.83 (4H, m, Cy-H), 3.29 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH?2), 3.49
(2H, t, J = 6.4 Hz, CH20H), 3.79 (1H, t, J = 11.6 Hz, Cy-H), 4.47 (1H, br s, OH), 8.00
(2H, s, Cae-H), 8.01 (2H, s, SO2NHz2), 8.90 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 24.9 (2C), 25.2, 32.4, 37.1, 58.9, 63.1, 130.0, 131.8, 133.6,
137.7, 139.4, 145.5, 166.0.

HRMS skaiciavimai C16H23CIN206S2 [(M+H)*]: 439.0759, rasta: 439.0760.

40b junginys. ISeiga: 178 mg, 76%, lyd.t. 235-237°C.

H NMR & ppm: 1.16-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.37-1.45 (2H, m, Cy-H), 1.60-1.65
(1H, m, Cy-H), 1.80-1.82 (4H, m, Cy-H), 3.30 (2H, q, J = 6.0 Hz, NHCH2), 3.52 (2H, g,
J = 5.6 Hz, HOCHy), 3.75-3.81 (1H, m, Cy-H), 4.70 (1H, t, J = 5.2 Hz, OH), 7.94 (2H,
s, SO2NH2), 8.07 (1H, s, Cs-H), 8.13 (1H, s, Ca-H), 8.81 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 24.8, 24.9, 25.2, 42.6, 59.8, 63.0, 120.1, 130.0, 136.8, 138.1,
139.0, 147.3, 166.3.

HRMS skaiCiavimai Ci1sH21BrN20eS2[(M+H)*]: 471.0077 (100%), rasta:
471.0081 (100%).

40c junginys. I13eiga: 168 mg, 78%, lyd.t. 139-141°C.

'H NMR & ppm: 3.36-3.42 (2H, m, NHCHz), 3.56-3.59 (2H, m, HOCH2), 4.77
(1H, br. s, OH), 4.98 (2H, s, SCHz2), 7.23-7.36 (5H, m, Ph-H), 7.75 (1H, s, Cs-H), 7.96
(2H, s, SO2NHz2), 8.09 (1H, s, Cs-H), 8.94 (1H, t, J =5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 42.7, 59.9, 62.2, 119.9, 128.2, 129.0, 129.2, 129.7, 131.5,
136.7, 137.7, 139.7, 147.3, 166.6.

HRMS skaiCiavimai C1sH17BrN206S2[(M+H)*]: 478.9764 (100%), rasta:
478.9769 (100%).
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15 Pavyzdys. 2-(benzensulfonil)-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamido (35a
junginys), N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamido (35b junginys),
2-(benzensulfonil}-4-chlor-N-(2-metoksietil}-5-sulfamoil-benzamido (36a junginys), 4-
chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamido  (36b junginys),
metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoil)aminojbutanoato (junginys
37b junginys), metilo 4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoilo)amino]butanoato
(junginys 37c), 2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido (38a
junginys), 4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamido  (38b
junginys), 2-benzilsulfonil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido (38c junginys),
4-chlor-N-cikloheksil-2-(2-hidroksietilsulfonil }-5-sulfamoil-benzamido (38e junginys),
2-(benzensulfonil)-N-benzil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamido (39a junginys), N-benzil-4-
chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamido (39b junginys), 2-(benzensulfonil)-
4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamido (41a junginys), 4-brom-N-butil-2-
cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamido (41b junginys), metilo 2-(benzensulfonil)-4-
chlor-5-sulfamoil-benzoato (42a junginys), metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-
sulfamoil-benzoato (42b junginys), metil-2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoato
(42c junginys), metilo 2-(benzensulfonil)-4-brom-5-sulfamoil-benzoato (43a junginys)
ir metilo 4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoato  (43b  junginys)
paruoSimas.

30% H202 (aq) (1,50 mmol, 0,148 ml) buvo pridéta | atitinkamg
benzensulfonamido tirpalg (5 (a, b), 6 (a, b), 7 (b, c), 9 (a-c, e), 10 (a, b), 12 (a, b), 14
(a-c), 16 (a, b) junginiai) (0.500 mmol) su AcOH (1,77 mL) 70°C temperatdroje ir
maiSoma 2-3 val. Tirpiklis padalinamas sumazintame slégyje, o gautos nuosédos
iSplaunamos su H20.

35a junginys. I3eiga: 198 mg, 92%, lyd.t. 182-184°C.

'H NMR & ppm: 0.93 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHs), 1.39 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH),
1.54 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 3.26 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCHy), 7.65 (2H, t, J = 7.2
Hz, Ca,5-H), 7.74 (1H, t, J = 7.2 Hz, Ca-H), 7.89 (1H, s, Ca-H), 7.98 (2H, s, SO2NH>),
8.11 (2H, d, J = 7.6 Hz, C2,s-H), 8.35 (1H, s, Ce-H), 8.69 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

B3C NMR & ppm: 14.2, 20.1, 31.2, 39.5, 129.0, 129.7, 129.8, 132.1, 132.7,



68
LT 6401 B

134.7, 137.0, 140.4, 142.1, 145.4, 165.6.
HRMS skaigiavimai C17H19CIN20sS2 [(M+H)*]: 431.0497, rasta: 431.0494.

35b junginys. ISeiga: 175 mg, 80%, lyd.t. 213-214°C.

'H NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.6 Hz, CHa), 1.14-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.32-
1.54 (6H, m, Cy-H, (CH2)2), 1.64 (1H, br s, Cy-H), 1.80-1.83 (4H, m, Cy-H), 3.24 (2H,
q, J = 6.8 Hz, NHCHj), 3.80 (1H, t, J = 12.0 Hz, Cy-H), 8.00 (4H, s, SO2NHz, Cse-H),
8.81 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 24.9 (2C), 25.2, 31.2, 39.4, 63.0, 130.0, 131.7,
133.6, 137.7, 139.4, 145.5, 165.9.

HRMS skai¢iavimai C17H25CIN205S2 [(M+H)*]: 437.0966, rasta: 437.0966.

36a junginys. I13eiga: 186 mg, 86%, lyd.t. 208-211°C.

1H NMR & ppm: 3.31 (3H, s, CH3), 3.42 (2H, g, J = 5.2 Hz, NHCH?2), 3.51 (2H,
t, J = 5.6 Hz, OCH2), 7.65 (2H, t, J = 7.6 Hz, Ca5-H), 7.74 (1H, t, J = 7.2 Hz, C4-H),
7.89 (1H, s, Cs-H), 7.96 (2H, s, SO2NH2), 8.12 (2H, d, J = 7.6 Hz, C2.¢-H), 8.34 (1H, s,
Cs-H), 8.82 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 39.7, 58.5, 70.6, 129.0, 129.8, 129.9, 132.1, 132.7, 134.7,
136.7, 140.4, 142.1, 145.4, 165.9.

HRMS skai&iavimai C1sH17CIN20sS2{(M+H)*]: 433.0289, rasta: 433.0293.

36b junginys. I13eiga: 178 mg, 81%, lyd.t. 207-209°C.

H NMR & ppm: 1.13-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.38-1.46 (2H, m, Cy-H), 1.64 (1H,
br s, Cy-H), 1.81-1.83 (4H, m, Cy-H), 3.29 (3H, s, CHa), 3.40 (2H, q, J = 5.2 Hz,
NHCHz), 3.47 (2H, t, J = 5.2 Hz, OCHz), 3.78 (1H, t, J = 12.0 Hz, Cy-H), 8.00 (2H, s,
Cse-H), 8.01 (2H, s, SO2NH2), 8.93 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

3C NMR d ppm: 24.9 (2C), 25.2, 39.6, 58.4, 63.1, 70.6, 130.1, 131.8, 133.6,
137.5, 139.4, 145.4, 166.2.

HRMS skaiCiavimai C16H23CIN20sS2 [(M+H)*]: 439.0759, rasta: 439.0757.
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37b junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (1:1), Rf = 0,41. ISeiga: 123 mg, 51%, lyd.t. 150-152°C.

"H NMR & ppm: 1.10-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.38-1.46 (2H, m, Cy-H), 1.63 (1H,
br s, Cy-H), 1.73-1.82 (6H, m, Cy-H, CH2), 2.41 (2H, t, J = 7.2 Hz, COCHz2), 3.27 (2H,
g, J = 6.4 Hz, NHCHz), 3.61 (3H, s, CHzs), 3.78 (1H, m, Cy-H), 8.00 (3H, s, Cs-H,
SO2NHy), 8.02 (1H, s, Ce-H), 8.86 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 24.5, 24.9 (2C), 25.2, 31.0, 39.0, 51.7, 63.1, 129.9, 131.8,
133.6, 137.6, 139.4, 145.5, 166.1, 173.6.

HRMS skaiiavimai C1sH25CIN207S2 [(M+H)*]: 481.0864, rasta: 481.0867

37¢ junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCIs:EtOAc (1:1), Rf = 0,48. ISeiga: 215 mg, 88%, lyd.t. 108-110°C.

'H NMR & ppm: 1.82 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 2.47 (2H, t, J = 7.6 Hz,
COCH_), 3.31-3.35 (2H, m, NHCH>, superposed with H20), 3.62 (3H, s, CHz), 4.99
(2H, s, CH2Ph), 7.24-7.26 (2H, m, Ph-H), 7.32-7.39 (3H, m, Ph-H), 7.61 (1H, s, C3-H),
8.02 (2H, s, SO2NHz), 8.04 (1H, s, Ce-H), 8.98 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR 5 ppm: 24.5, 31.1, 39.1, 51.8, 62.1, 128.2, 129.0, 129.3, 129.6, 131.5,
131.6, 133.3, 137.2, 140.1, 145.6, 166.4, 173.6.

HRMS skaic¢iavimai C19H21CIN207S2 [(M+H)*]: 489.0551, rasta: 489.0553.

38a junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH. I$eiga: 128 mg 56%,
lyd.t. 259-261°C.

"H NMR & ppm: 1.13-1.22 (1H, m, Cy-H), 1.23-1.39 (4H, m, Cy-H), 1.58-1.61
(1H, m, Cy-H), 1.73-1.76 (2H, m, Cy-H), 1.91-1.94 (2H, m, Cy-H), 3.71-3.78 (1H, m,
Cy-H),7.64 (2H, t, J = 8.0 Hz, Ca.5-H), 7.73 (1H, t, J = 7.6 Hz, C4-H), 7.86 (1H, s, Ca-
H), 7.96 (2H, s, SO2NHz), 8.11 (2H, d, J = 7.2 Hz, C26-H), 8.33 (1H, s, Ce-H), 8.61
(1H, d, J = 7.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 24.9, 25.7, 32.3, 48.9, 129.0, 129.7, 129.8, 131.9, 132.7,
134.7, 137.1, 140.5, 142.0, 145.4, 164.9.
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HRMS skaitiavimai C1gH21CIN20sS2[(M+H)*]: 457.0653, rasta: 457.0656.

38b junginys. I3eiga: 201 mg, 87%, lyd.t. 264-266°C.

1H NMR & ppm: 1.11-1.46 (10H, m, Cy-H), 1.56-1.64 (2H, m, Cy-H), 1.71-1.74
(2H, m, Cy-H), 1.80-1.92 (6H, m, Cy-H), 3.68-3.80 (2H, m, Cy-H), 7.97 (1H, s, Ca-H),
7.99 (1H, s, Cs-H), 8.00 (2H, s, SO2NH2),

8.71 (1H, d, J =7.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 24.9 (3C), 25.2, 25.7, 32.3, 48.8, 63.0, 130.0, 131.6, 133.5,
137.8, 139.3, 145.4, 165.1.

HRMS skai&iavimai C19H27CIN20sS2 [(M+H)*]: 463.1123, rasta: 463.1123.

38c junginys. |3eiga: 186 mg, 79%, lyd.t. 248-251°C.

'H NMR & ppm: 1.12-1.40 (5H, m, Cy-H), 1.58-1.61 (1H, m, Cy-H), 1.73-1.76
~ (2H, m, Cy-H), 1.91-1.93 (2H, m, Cy-H), 3.74-3.83 (1H, m, Cy-H), 4.98 (2H, s, CHzPh),
7.23-7.25 (2H, m, Ph-H), 7.31-7.37 (3H, m, Ph-H), 7.57 (1H, s, Ca-H), 7.99 (1H, s, Ce-
H), 8.02 (2H, s, SO2NH2), 8.83 (1H, d, J = 8.0 Hz, NH).

BC NMR & ppm: 24.9, 25.7, 32.3,49.0, 62.2, 128.3, 129.0, 129.2, 129.6, 131.4,
131.5, 133.2, 137.4, 140.0, 145.5, 165.4.

HRMS skai¢iavimai C20H23CIN20sS2 [(M+H)*]: 471.0810, rasta: 471.0810.

38e junginys. I13eiga: 95.6 mg, 45%, lyd.t. 257-260°C.

1H NMR & ppm: 1.13-1.35 (5H, m, Cy-H), 1.56-1.59 (1H, m, Cy-H), 1.70-1.73
(2H, m, Cy-H), 1.85-1.88 (2H, m, Cy-H), 3.66-3.80 (5H, m, SCH2, CH20H, Cy-H), 5.03
(1H, t, J = 4.8 Hz, OH), 7.94 (1H, s, Cs-H), 8.00 (2H, s, SO2NH2), 8.05 (1H, s, Cs-H),
8.71 (1H, d, J = 7.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 24.9, 25.6, 32.3, 48.9, 55.4, 59.4, 129.5, 131.5, 133.2, 137.1,
142.0, 145.2, 165.4.

HRMS skai€iavimai C1sH21CIN20sS2 [(M+H)*]: 425.0602, rasta: 425.0603.



71
LT 6401 B

39a junginys. I3eiga: 212 mg, 91%, lyd.t. 250-253°C.

1H NMR & ppm: 4.51 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 7.29 (1H, t, J = 7.2 Hz, Cs-H),
7.38 (2H, t, J = 7.2 Hz, Cz5-H), 7.43 (2H, d, J = 7.2 Hz, Cz¢-H), 7.63 (2H, 1, J = 7.6
Hz, Cs.5-H), 7.73 (1H, t, J = 7.6 Hz, C+-H), 7.94 (1H, s, Ca-H), 7.98 (2H, s, SO2NHz),
8.11 (2H, d, J = 7.6 Hz, C2.6-H), 8.38 (1H, s, Ce-H), 9.22 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 43.4, 127.5, 128.1, 128.8, 129.0, 129.8 (2C), 132.3, 132.8,
134.8, 136.6, 139.0, 140.4, 142.2, 145.5, 165.8.

HRMS skai¢iavimai C20H17CIN20sS2 [(M+H)*]: 465.0340, rasta: 465.0338.

39b junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ 1-BuOH:tolueno (8:1). lSeiga:
113 mg, 48%, lyd.t. 270-272°C.

"H NMR & ppm: 1.17 (3H, br s, Cy-H), 1.42-1.45 (2H, m, Cy-H), 1.62 (1H, brs,
Cy-H), 1.81 (4H, br s, Cy-H), 3.80 (1H, t, J = 11.2 Hz, Cy-H), 4.49 (2H, d, J =4.8 Hz,
CH2), 7.28-7.39 (5H, m, Ph-H), 8.01 (2H, s, SO2NH2), 8.03 (1H, s, C3-H,), 8.07 (1H, s,
Ce-H), 9.35 (1H, br s, NH).

13C NMR & ppm: 24.8 (2C), 25.2, 43.3, 63.1, 127.5, 127.9, 128.8, 130.1, 132.0,
133.7, 137.3, 139.0, 139.5, 145.5, 166.0

HRMS skaic¢iavimai C20H23CIN205S2 [(M+H)*]: 471.0810, rasta: 471.0811.

41a junginys. ISeiga: 1565 mg, 65%, lyd.t. 212-214°C.

1H NMR & ppm: 0.93 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHa), 1.39 (2H, sext, J = 7.2 Hz,
CHsCHg), 1.53 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHsCH2CH2), 3.25 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH2),
7.62-7.75 (3H, m, Ph-H), 7.90 (1H, s, Ce-H), 7.93 (2H, s, SO2NH2), 8.08-8.10 (2H, m,
Ph-H), 8.45 (1H, s, Cs-H), 8.66 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

13C NMR & ppm: 14.2, 20.0, 31.1, 39.5, 120.3, 128.9, 129.7, 129.8, 134.7,
135.9, 137.5, 140.4, 141.7, 147.3, 165.7.

HRMS skai€iavimai C17H19BrN20sS2[(M+H)*]: 476.9971 (100%), rasta:
476.9972 (100%).
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41b junginys. ISeiga: 205 mg, 85%, lyd.t. 222-224°C.

1H NMR & ppm: 0.91 (3H, t, J = 7.2, Hz, CH3), 1.16-1,24 (3H, m, Cy-H), 1.32-
1.53 (2H, m, CHsCHj, 2H, m, CHsCHzCHy ir 2H, m, Cy-H), 1.63 (1H, m, Cy-H), 1.80-
1.82 (4H, m, Cy-H), 3.23 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCHy), 3.75-3.81 (1H, m, Cy-H), 7.96
(2H, s, SO2NH2), 8.02 (1H, s, C3-H), 8.14 (1H, s, Ce-H), 8.78 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 14.1, 20.0, 24.8, 24.9, 25.2, 31.2, 39.4, 63.0, 120.0, 130.0,
136.8, 138.2, 139.0, 147.3, 166.0.

HRMS skai&iavimai Ci7H2sBrN20sS2[(M+H)*]: 483.0441 (100%), rasta:
483.0435 (100%).

42a junginys. Produktas buvo gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su CHCI3:EtOAc (4:1), Rf = 0,33. I13eiga: 158 mg, 81%, lyd.t. 166-168°C.

H NMR & ppm: 3.86 (3H, s, CHs), 7.68 (2H, t, J = 7.6 Hz, Ca.5-H), 7.68 (1H,
t, J = 7.6 Hz, C4-H), 8.03 (2H, s, SO2NHz), 8.07 (2H, d, J = 7.6 Hz, C2¢-H), 8.23 (1H,
s, Ca-H), 8.51 (1H, s, Ce-H).

13C NMR & ppm: 53.8, 128.5, 130.1, 130.3, 131.7, 133.5, 134.2, 134.9, 140.0,
142.3, 146.0, 165.7.

HRMS skaiciavimai C14H12CINOsS2 [(M+H)*]: 389.9867, rasta: 389.9869.

42b junginys. ISeiga: 164 mg, 83%, lyd.t. 184-187°C.

'H NMR & ppm: 1.16-1.20 (3H, m, Cy-H), 1.42-1.50 (2H, m, Cy-H), 1.63 (1H,
br s, Cy-H), 1.81-1.87 (4H, m, Cy-H), 3.89-3.92 (1H, m, Cy-H), 3.96 (3H, s, CHs), 7.48
(2H, s, SO2NH2), 8.11 (1H, s, Cs-H), 8.57 (1H, s, Cs-H).

3C NMR & ppm: 24.9 (2C), 25.1, 53.9, 62.2, 133.3, 135.1, 135.5, 136.7, 138.6,
142.1, 163.9.

HRMS skaigiavimai C14H1sCINOsS2 [(M+H)*]: 396.0337, rasta: 396.0336.

42c junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ MeOH. I$eiga: 123 mg, 61%,
lyd.t. 154-156°C.
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"H NMR & ppm: 3.95 (3H, s, CH3), 5.04 (2H, s, CH2), 7.24-7.26 (2H, m, Ph-H),
7.33-7.40 (3H, m, Ph-H), 7.58 (2H, s, SO2NHz2), 7.77 (1H, s, C3-H), 8.57 (1H, s, Ce-H).

13C NMR & ppm: 53.9, 60.9, 127.5, 129.1, 129.5, 131.7, 132.9, 135.0, 135.4,
136.3, 139.2, 142.0, 163.8.

HRMS skai¢iavimai C1sH14CINOg6S2 [(M+H)*]: 404.0024, rasta: 404.0023.

43a junginys. I8eiga: 189 mg, 87%, lyd.t. 191-193°C.

'H NMR & ppm: 3.86 (3H, s, CHa), 7.67-7.79 (3H, m, Ph-H), 7.98 (2H, s,
SO2NH2), 8.04-8.07 (2H, m, Ph-H), 8.22 (1H, s, Ce-H), 8.62 (1H, s, Cs-H).

13C NMR & ppm: 53.8, 122.7, 128.5, 130.1, 130.2, 132.2, 134.9, 136.7, 140.0,
141.9, 147.8, 165.8.

HRMS skai¢iavimai C14H12BrNOsS2[(M+H)*}: 435.9342 (100%), rasta:
435.9345 (100%).

43b junginys. ISeiga: 172 mg, 78%, lyd.t. 217-219°C.

'H NMR & ppm: 1.16-1.24 (3H, m, Cy-H), 1.42-1.50 (2H, m, Cy-H), 1.57-1.63
(1H, m, Cy-H), 1.79-1.86 (4H, m, Cy-H), 3.89-3.92 (1H, m, Cy-H), 3.95 (3H, s, CHs),
7.47 (2H, s, SO2NH2), 8.25 (1H, s, Ca-H), 8.50 (1H, s, Cs-H).

3CNMR & ppm: 21.5, 24.9, 25.1, 53.9, 62.2, 125.3, 132.8, 137.7, 138.1, 138.4,
142.6, 164.6.

HRMS skai€iavimai C14H1s8BrNOeS2[(M+H)*]: 441.9811 (100%), rasta:
441.9806 (100%).

16 pavyzdys. 2-benzilsulfinil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido (44
junginys) ir 2- (benzensulfinil)-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamido (45
junginys) paruoSimas.

~ 38% AcOOH (0,748 mmol) ir AcOH (0,130 ml) tirpalas buvo laSinamas j 2-
benzilsulfanil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamido (9¢ junginys) arba 4-brom-
N-(2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamido (11a junginys) (219 mg, 0,500
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mmol) tirpalg su AcOH (2 ml) 50-60°C temperatdroje, ir maiSomas 2-3 val. Reakcijos
progresas buvo stebimas TLC metodu. Tirpiklis paSalintas sumazintame slégyje, o

gautos nuosédos buvo nufiltruotos ir iSplautos su H20.

44 junginys. Produktas gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle su EtOAc:CHCIs (1:1), Rf = 0,35. ISeiga: 150 mg, 66%, lyd.t. 240-243°C.

"H NMR & ppm: 1.11-1.39 (5H, m, Cy-H), 1.61-1.64 (1H, m, Cy-H), 1.76 (2H,
br's, Cy-H), 1.83-1.92 (2H, m, Cy-H), 3.76-3.85 (1H, m, Cy-H), 4.05 (1Ha, d, J = 12.4
Hz, CHzPh), 4.51 (1Hs, d, J = 12.4 Hz, CH2Ph), 7.06-7.09 (2H, m, Ph-H), 7.28-7.32
(3H, m, Ph-H), 7.57 (1H, s, Ca-H), 7.81 (2H, s, SO2NHz), 8.40 (1H, s, Cs-H), 9.05 (1H,
d, J = 8.0 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 25.3, 25.6, 32.7,49.3, 62.2, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 130.9,
131.2, 131.5, 133.9, 142.7, 151.2, 163.8.

HRMS skaiciavimai C20H23CIN204S2 [(M+H)*]: 455.0861, rasta: 455.0856.

45 junginys. I3eiga: 127 mg, 57%, lyd.t. 138-142°C(dec).

"HNMR & ppm: 3.28 (2H, g, J = 5.6 Hz, NHCH), 3.45 (2H, br s, CHzOH), 4.78
(1H, s, OH), 7.48-7.49 (3H, m, Cz.45-H), 7.71 - 7.73 (2H, m, Cze-H), 7.77 (2H, s,
SO2NH2), 8.34 (1H, s, Cs-H), 8.38 (1H, s, Cs-H), 9.03 (1H, t, J = 5.2 Hz, NH).

3C NMR & ppm: 42.8, 59.8, 123.0, 126.2, 129.1, 129.7, 130.5, 131.6, 132.5,
144.6, 146.4, 152.0, 164.5.

HRMS skaiCiavimai C1sH1sBrN20sS2[(M+H)*]: 448.9658 (100%), rasta:
448.9663 (100%).

17 pavyzdys. 4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino] butano rtgsties (46
junginys), 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano ragsties
(47 junginys) ir 4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)aminolbutano ragéties
(48 junginys) paruosimas.

Tinkamas  metil-4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas (7
junginys), metil-4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-
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benzoil)amino]butanoatas (7b junginys) arba metil-4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-
sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas (37c junginys) (0,501 mmol) buvo virinamas su
griztamuoju kondensatoriumi metanolio (2 ml), H20 (1 ml) ir koncentruotos HCI (aq) (1
ml) tirpale 12-24 val. Reakcijos progresas buvo stebimas TLC metodu. Reakcijos

mis$inys buvo koncentruojamas sumaZzintame slégyje.

46 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ NaOAc (20,6 mg, 0,251 mmol)
tirpalo H20. 18eiga: 107 mg, 60%, lyd.t. 136-139°C.

'H NMR & ppm: 1.74 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CH2), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz,
COCHg), 3.27 (2H, q, J = 6.8 Hz, NHCH?), 7.82 (2H, s, SO2NHz), 7.92 (1H, s, C3-H),
7.95 (1H, s, Ce-H), 8.69 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH), 12.11 (1H, br s, CO2H).

3C NMR & ppm: 24.8, 31.4, 39.0, 129.1, 132.2, 132.5, 134.4, 136.4, 140.4,
164.9, 174.6.

HRMS skaiciavimai C11H12CI2N20sS [(M+H)*]: 354.9917, rasta: 354.9918.

47 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ NaOAc (20,6 mg, 0,251 mmol)
tirpalo H20. 18eiga: 142 mg, 65%, lyd.t. 163-165°C.

'H NMR & ppm: 1.18-1.45 (5H, m, Cy-H), 1.57-1.60 (1H, m, Cy-H), 1.69-1.71
(2H, m, Cy-H), 1.73 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CHz), 1.90-1.92 (2H, m, Cy-H), 2.32 (2H, ,
J = 7.2 Hz, COCHy), 3.23 (2H, q, J = 6.4 Hz, NHCHy), 3.53-3.58 (1H, m, Cy-H), 7.64
(1H, s, Ca-H), 7.66 (2H, br s, SO2NHz), 7.82 (1H, s, Cs-H), 8.56 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH),
12.17 (1H, br s, COzH).

3C NMR & ppm: 24.9, 25.5, 25.7, 31.6, 32.7, 38.9, 44.3, 128.2, 130.7, 131.7,
136.9, 137.8, 141.2, 166.4, 174.7.

HRMS skaiciavimai C17H23CIN20sS2[(M+H)*]: 435.0810, rasta: 435.0809.

48 junginys. Perkristalinimas buvo atliktas i§ NaOAc (20,6 mg, 0,251 mmol)
tirpalo H20. 13eiga: 164 mg, 69%, lyd.t. 252-254°C.

'H NMR & ppm: 1.79 (2H, quint, J = 7.2 Hz, CH2), 2.37 (2H, t, J = 7.2 Hz,
COCHz), 3.30-3.35 (2H, m, NHCH., superposed with H20), 4.99 (2H, s, CH2Ph), 7.24-
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7.26 (2H, m, Ph-H), 7.32-7.39 (3H, m, Ph-H), 7.61 (1H, s, Ca-H), 8.03 (2H, s, SO2NHz),
8.04 (1H, s, Ce-H), 8.98 (1H, t, J = 6.0 Hz, NH), 12.10 (1H, s, OH).

3C NMR & ppm: 24.6, 31.4, 39.2, 62.1, 128.2, 129.0, 129.2, 129.6, 131.5 (2C),
133.3, 137.2, 140.1, 145.6, 166.3, 174.7.

HRMS skaic¢iavimai C18H19CIN207S2 [(M+H)*]: 475.0395, rasta: 475.0394.

Junginiy jungimosi prie baltymy ir fermenty slopini’mo matavimai

Karboanhidrazés (CA) katalizuoja griZtamajj anglies dioksido virtimg
bikarbonato jonu ir palaiko pH tarplgstelinéje ertmeje (Krebs, J. F. and Fierke, C. A.
(1993), J. Biol. Chem. 268, 948). Sutrikusi Sio ferment raiSka Igstelése sukelia ligas,
tokias kaip glaukoma, edema, epilepsija, véZys ir kt. Taigi, CA inhibitoriai yra
naudojami klinikinéje praktikoje, o nauji junginiai yra nuolat sintetinami.
Sékmingiausias inhibitoriy dizainas yra uodegos prijungimas prie jau Zinomy
sulfonamidy preparaty.

18 pavyzdys. Stebimy susijungimo konstanty nustatymas naudojant
fluorescensinio Siluminio poslinkio (TSA) ir izoterminio titravimo kalorimetrijos (ITC)
metodus.

Norint nustatyti naujai susintetinty junginiy jungimosi afinitetg su CA, buvo
naudojami fluorescensinis Siluminio poslinkio (TSA) ir izoterminis titravimo
kalorimetrijos (ITC) metodai. Sie metodai papildo vienas kita. Yra Zinoma, kad suriti
ligandai stabilizuoja baltymus. TSA tyrimas remiasi baltymo lydymosi temperatiiros
(Tm), poslinkiu lyginant baltymus su suri$tu ligandu ir be jo. TSA rodo disociacijos
konstantg (Kq) be apribojimy - gali bati nustatytas ir tankus, ir silpnas susijungimas.
Nors ITC néra tinkamas milimoliniy (silpny) arba subnanomoliniy (labai tankiy)
susijungimy stebéjimui, taciau Silumos iSsiskyrusi jungimosi metu gali biti iSmatuota.

Keliy junginiy rentgeno kristalografinés struktiros tyrimas parode, kad
sulfonamidg turintys junginai jungiasi prie aktyvaus CA centro stechiometriskai 1:1
(Capkauskaité, E. et al. (201 0), Bioorg. Med. Chem. 18, 7357).

1 lenteléje parodytos keliy pasirinkty karboanhidrazei VA selektyviy junginiy
disociacijos konstantos visiems dvylikai katalitiSkai aktyviy Zmogaus CA. Duomenys
buvo gauti TSA metodu ir 1 paveiksle matomos jungimosi kreivés. TSA eksperimentai
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buvo atliekami, kaip anks&iau aprasyta Capkauskaité et al. (Capkauskaite, E. et al.
(2012), Eur. J. Med. Chem. 51, 259) straipsnyje, pritaikyti ir analizuojami, kaip
apraSyta Kazlauskas et al. (Kazlauskas, E. et al. (2012), PLoS ONE, 7, €36899)

straipsnyje.

1 lenteleje pateikti duomenys rodo, kad junginys, kurio bendra struktdriné
formulé Il jungiasi su CA XIV izofermentu nanomoliniu giminingumu (pasirinkty junginiy
Kas pateikiami lenteléje yra 20-300nm diapazone), bet turi ypa¢ stipry ry$j su CA VA
(subnanomolinis giminingumas nuo 0,3 iki 6,0 nM).

Pasirinkti selektyvis CA XIV slopikliai pateikti 2-oje lenteléje. TSA rezultatai
rodo, kad $ie junginiai jungiasi prie CA XIV su subnanomoliniu giminingumu (pasirinkty
junginiy Kas yra 0,03-6,7 nM diapazone). Giminingumas yra daugiau nei 10 karty
didesnis tarp CA XIV ir kity CA izoformy. Junginiai pateikti lenteléje pasiZymi
nanomoliniu giminingumu CA II, CA VI, IX ir XII. Jungimasis prie CA |, IV, VA, VB, VI
ir XIll yra silpnesnis. Paskutiné lentelés eiluté pateikia 3 junginio ITC duomenis, kur jis
jungiasi prie keliy CA izoformy. ITC matavimai atlikti, pagal ankséiau apradyta
Capkauskaité et al. (Capkauskaite, E. et al. (2012), Eur. J. Med. Chem. 51, 259)
straipsnj. Atsizvelgdami j tai, kokie sunkds ir sudétingi yra ITC tyrimai, mes iSbandéme
tik kelis junginius naudodami ITC ir jrodéme, kad yra gana geras atitikimas tarp TSA ir
ITC duomeny.

3 lenteléje iSvardyti junginiai yra stipris su véZiu susijusiy karboanhidraziy (CA
IX'ir CA XIl) inhibitoriai. Lentelé rodo stebimas CA I, II, IX ir XII disociacijos konstantas.
CA lir Il yra gausiausios izoformos Zmogaus organizme, todél yra labai svarbu iSvengti
Siy karboanhidraziy slopinimo. Visi junginiai, kurie yra selektyvis vézinéms CA turi
mazg gimininguma CA | (nuo 83 iki 33000 nM). Junginiai, kurie turi ilgesne uodegqg
arba Ziedg meta padétyje uodegos gale, turi didesnj gimininguma CA I, lyginant su

junginiais, kurie turi trumpesnj uodegos fragmenta ir neturi Ziedo Sioje padétyje.

ITC neapdoroti ir integruoti duomenys apie 13a jungimagsi prie CA IX yra
parodyti 2 paveiksle. 3 paveikslélis pateikia integruotas 13a jungimosi prie CA I, I, 1X
ir XII' ITC kreives. 13a jungimasis prie CA | yra labai silpnas, todél kreive negali bati
tiksliai nubézta.

1 lentelé. Pasirinkty CA VA selektyviy junginiy jungimosi prie 12 Zmogaus
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rekombinantiniy CA izoformy disociacijos konstantos (nM), kaip nustatyta TSA metodu
esant 37°C irpH 7,0.

CA [CATCA |CA [CA |CA |CA |CA |CA

CAl |CAILCANL |\ Ivalve |[wvi |vn [1x |xn |xm |xiv
19 [ 11000 | 1600 | 5200000 | 600 | 0.3 | 3300 | 700 | 1000 | 800 | 3100 | 800 | 50
207100 600 | 80000 |33000.8 |500 |2000| 1700|600 | 3100|800 |50
295000 300 | 17000 | 1100 ] 2.0 | 1000 | 1400 | 100 | 400 | 3300|700 | 20
30 | 7700 | 500 | 22000 | 2900 | 5.0 | 2500 | 4000 | 700 | 1100 | 4000 | 1100 | 300
317700 | 500 |40000 | 1400 |6.0 | 700 | 1800|300 |400 | 2800|600 |40

2 lentelé. Pasirinkty CA XIV selektyviy junginiy jungimosi prie 12 Zmogaus

rekombinantiniy CA izoformy disociacijos konstantos (nM), kaip nustatyta TSA ir ITC

(paskutinéje eiléje) metodais esant 37 °C ir pH 7,0.

cAl |1CA [cam |CA[CA [CATCA [CA[CA[CA [CA[CA
I v [VA |vB [vi |vilix [xu |xm|xiv
3 | 100000 |83 | 8300 | 400 | 5000 | 400 | 630 |10 | 170|125 | 560 | 6.7
3c_[2100 |13 | 50000 |33 |500 | 1501600 |3.3|15 |10 |91 |0.7
6a | 5000 |8.3 |10000 |1.4 |4500]40 |670 |2.5|1.7 |2.5 |140]0.1
7c_ 3200 | 7.7 |>200000]11 |670 |43 |1700|4.3 |45 | 7.1 |180]0.3
33b | 1400 | 3.3 | 25000 |33 |330 |10 |1300/4.0|3.1 |20 |25 |0.2
42a [140 | 0.9 |3300 |25 |770 |13 |56 |05]3.3 |22 |56 |0.03
3
(by | n/d 39.4 | n/d n/d {nid |n/d |nid |nid|nid | 79.9 |218 | n/d
ITC)

3 lentelé. Pasirinkty junginiy jungimosi prie keturiy Zmogaus rekombinantiniy
CA izoformy disociacijos konstantos (nM), kaip nustatyta TSA metodu esant 37°C ir
pH 7.0.

CAl CAll |CAIX |CAXI
3a 10000 | 31 4.0 6.3
3b 1000 10 1.3 2.0
3f 14000 |420 20 4.0
' 39 1100 8.3 1.4 2.0
4a 6700 5.0 0.3 0.8
4b 1300 3.7 0.7 1.0
4f 33000 | 170 8.3 660
5a 1100 4.5 1.3 1.0
5b 400 2.5 0.8 0.5
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7b 2000 10 2.0 1.3
9b 560 50 3.3 33

10b | 83 1.4 1.1 1.0
11a | 3100 50 13 2.0
12a | 830 10 2.5 0.8
13a | 10000 |25 5.0 10

14a | 10000 | 36 2.5 6.7
14b | 17000 | 250 0.3 33
14c | 6900 110 2.9 22
14d | 13000 | 170 13 53
38b | 2000 22 2.0 33
47 3300 13 2.2 0.4

Naujai susintetinty junginiy bendrosios formulés (1) ir (1)

B X
|

SO,NH,

(D,

SO,NH,

(1),

rodo didelj gimininguma ir selektyvuma, daznai geresnj nei esami junginiai, o tai gali
padéti sprendziant inhibitoriy nespecifinio jungimosi, klinikingje praktikoje, klausima.
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ISradimo apibréztis

1. Junginys, kurio bendra formulé (1):

—_ 4

SO,NH,

0,
kur

A yra F, Cl, Br, I, NO2, OH, SH, NH2, NHCH3, N(CH3)2, NHNH2, CN, SCHj,
S(0)CHs, SO2CHs, CHs, COCH3, C(O)NH2, C(O)OH, OCHs, OCFs, OCF2H, OCFHa,
CF3, CF2H, CFHz, Si(CHs)s, B(OH)s,

B yra OR', SR, S(O)R!, SO2R', C(O)R?!, C(O)OR', OC(O)R', NHR', N(R")2,
NHNHR!, C(O)NHR', C(O)N(R')2, NHC(O)R!, NR!C(O)R!, NHC(O)OR,
NR'C(O)OR!, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R")2, NR'!C(O)NHR!, NR'C(O)N(R")z,
S(O)22NHR!, S(0)2N(R")2, NHS(O)R!, NR'S(O)2R!, NH(SO)2NHR?, NHS(O)aN(R')z,
NR'S(O)2NHR!, NR'S(O)2N(R')2, C(O)NHSO2R!, C(NH)NHR!, C(NH)N(R')2,
NHSO2NHR!, NHSO2N(CH3)R?, N(CH3)SO2N(CH3)R?,

B yra Cl, kai X yra O ir Y yra O(CH2)20CHs, NH(CH2):0H,
NH(CH2)sOC(O)CHs, NH(CH2)sC(O)OH, NH(CH2)3C(O)OCHs, N(CH2CH2)20, NH-
cikloheksil, NHCH2Ph,

B yra Br, kai X yra O ir Y yra OCHs, NH(CH2)20H, NH(CH2)3CHs,

Xyra O, S, NH, NR?,

Y yra OR', SR, S(O)R?, SOzR', C(O)R!, C(O)OR!, OC(O)R!, NHR, N(R"),
C(O)NHR', C(O)N(R'")2, NHC(O)R', NR'C(O)R!, NHC(O)OR!, NR'C(O)OR!,
NHC(O)NHR', NHC(O)N(R")2, NR'C(O)NHR?, NR'C(O)N(R')2, SO2NHR?, SO2N(R')2,
NHSO2R', NR'SO2R!, NHSO2NHR!, NHSO2N(R')2, NR'SO2NHR!, NR'SO2N(R"),
C(O)NHNOR',  C(O)NHSOzR!', C(NH)NHR!, C(NH)N(R')2, NHSO2NHR!,
NHSO2N(CH3)R', N(CH3)SO2N(CH3)R?,

R'yra RZ R3, R4, RS, RS, R7,
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R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R3 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba

sujungtas su benzenu, heteroarenu,

RS yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas

arba pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i3

RSyra R8, OH, OR®, SH, SRS, S(O)R, SOzR8, C(O)R8, C(O)ORS, OC(O)RG,
NHRE, N(R®)2, C(O)NHRS, C(O)N(RE);, NHC(O)RS, NREC(O)RE, NHC(O)ORS,
NREC(O)OR®, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRE, NHC(O)N(R®)2, NRSC(O)NHRE,
NREC(O)N(R®)2, SO2NHR®, SO2N(R8)2, NHSO2RS, NR8SO:R8, NHSO:NHRE,
NHSO2N(R8)2, NRESO:NHR®, NRESO:N(R®)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNORE,
C(O)NHSO2R®,  C(NH)NHz,  C(NH)NHR8,  C(NH)N(R®)2,  NHSO:NHRS,
NHSO2N(CH3)R®, N(CH3)SO2N(CH3)R8, F, CI, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCH:;), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHsz,

R® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'" yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R'2 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty is

NHz, NHCHs, N(CHa)z, SH, SMe, C(O)NHz2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHa, CzHs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,
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R'3 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty i3

NH2, NHCH3, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OCzHs, CHs, CzHs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i3

NH2, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R® yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

Ré yra RS, OH, OR', SH, SR', S(O)R'™, SOR'S, C(O)R', C(O)OR',
OC(O)R'™, NHR', N(R');, C(O)NHR', C(O)N(R'™)2, NHC(O)R', NR'SC(O)R,
NHC(O)OR', NR'C(O)OR™, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R™),
NR5C(O)NHR5, NR'SC(O)N(R15)2, SO2NHR'5, SO2N(R'5)2, NHSO2R'S, NR15SO2RS,
NHSO2NHR™, NHSO:N(R™)2, NR'SO:NHR', NR'SO:N(R'5)2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR'S,  C(O)NHSOzR'5, C(NH)NHz, C(NH)NHR™,  C(NH)N(R'),
NHSO2NHR'S, NHSO2N(CH3)R'5, N(CH3)SO2N(CH3)R™, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R15 yra R16, R17, R18’ R19’ R20, R21,

R'6 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'” yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'® yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R yra alkilas, alkenilas arba alkinilas kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$
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NH2z, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs, CH(CHz)z,
CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R20 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiSky

arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHs)z, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R2! yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHas, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R? yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R7 yra R, OH, OR2, SH, SRZ, S(O)R2, SO:R%2, C(O)R?, C(O)ORZ,
OC(0)R%, NHRZ, N(R2), C(O)NHRZ, C(O)N(RZ)2, NHC(O)R2, NRZC(O)RZ
NHC(O)OR%, NR¥C(O)OR2, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRZ, NHC(O)N(R%)z,
NR2C(0)NHR22, NRZC(O)N(R?2)2, SO2NHR2, SO2N(R22)2, NHSO2R22, NRZSO,R2,
NHSO2NHR22, NHSO:N(R%2);, NRZSO:NHR2, NR2SO:N(R2)2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR2,  C(O)NHSOz2RZ,  C(NH)NHz, C(NH)NHRZ,  C(NH)N(R22),
NHSO2NHR22, NHSO2N(CH3)R?, N(CH3)SO2N(CH3)R2, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R22 yra R23’ R24, R25, R26, R27, RZB,

R2 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R? yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R% yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,
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R26 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba

pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R?” yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHa, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCzHs, OH, OCHa, OC2Hs, CHs, C2Hs, CH(CHa)z,
CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R28 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz2, NHCH3, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, CzHs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

ir/farba jo farmaci$kai priimtinos druskos,
ir/farba atskiras stereoizomeras arba stereoizomery misiniai,

su iSlyga, kad B yra ne (CH2)nH, (CH2)nCl, O(CH2)nH, NH(CH2)nH, N((CH2)nH)2
(n=1-4),

su i8lyga, kad B yra ne (2-furanilmetil)amino grupé, acetilsulfanil, acetoksi,
acetamido grupé,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir B yra benzilaminas, tada Y yra ne metoksi, 4-
sulfamoilbenzilamino, etilamino, metoksiamino, izopropoksiamino grupé,

su i8lyga, kad kai A yra Cl ir Y yra metoksi, tada B yra ne toziloksi, 2-
hidroksipropanamido, pirol-1-karbonilamino, (2-pirol-2-il-etilamino), 2-chloroacetamido
grupe,

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra etoksi, tada B yra ne etoksikarbonilamino,
4-isopropilkarbamoilamino grupé;

su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra 2-tolilamino tada B néra 2-(dimetilamino)
etilamino, benzilamino, 2-hidroksietilamino grupé,
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su iSlyga, kad kai A yra Cl ir Y yra 2-(4-sulfamoilfenil)etilamino grupé, tada B
yra ne butilamino cikloheksilamino grupé,

su iSlyga, kad formulés | junginiuose nejtraukti Sie junginiai:

4-chlor-N-metoksi-5-sulfamoil-2-(2-tienilmetilamino)benzamidas;

metil 4-amino-2-(4-tolilsulfoniloksi)-5-sulfamoil-benzoatas;

etil 2-(benzilamino)-4-fluor-5-sulfamoil-benzoatas;

4-(benzilamino)-2-chlor-5-[4-[2-[(2R,4R,6S)-2-izopropil-2,6-dimetil-4-(2-
metilbenzimidazol-1-il)-1-piperidil]etil]-4-fenil-piperidino-1-
karbonillbenzensulfonamidas;

etil 2-[[(58)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-propil]-(2,2,2-
trichloretoksikarbonil)amino]propanoil]Jamino]-6-etoksi-6-okso-heksilJamino]-4-chlor-5-
sulfamoil-benzoatas;

(2R)-2-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-

propilJamino]propanoillamino]-6-(5-chlor-2-etoksikarbonil-4-sulfamoil-
anilino)heksanoiné ragstis;

etil 2-[[(5R)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-
propiljamino]propanoillamino]-6-etoksi-6-okso-heksiljamino]-4-chlor-5-sulfamoil-
benzoatas;

etil 2-[[(6R)-5-[benzil-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenil-

propillamino]propanoillamino]-6-tert-butoksi-6-okso-heksilJamino}-4-chloro-5-
sulfamoil-benzoatas.

2. Junginys, kurio bendra formulé (Il):

SO,NH,

(1),

kur
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AyraF, Cl, Br, I, NOz, OH, SH, NH2, NH2NH2, CN, SCH3, S(O)CH3,S(0)2CHs,
CHs, COCHs, C(O)NHz, C(O)OH, OCHs, OCF3, OCF2H, OCFH2, CF3, CF2H,CFHz,
Si(CHs)s, B(OH)s,

B yra H, R?, OH, OR', SH, SR', S(O)R', SOzR!, C(O)R", C(O)OR!, OC(O)R?,
NHR!, N(R')2, NHNHz, NHNHR?!, C(O)NHR!, C(O)N(R")2, NHC(O)R!, NR'C(O)R",
NHC(O)OR!, NR'C(O)OR!, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!,  NHC(O)N(R")z,
NR'C(O)NHR!, NRIC(O)N(R')2, SO:NHR!, SO:N(R')2, NHSO:R!, NR'SOR!,
NHSO:NHR!,  NHSO:N(R')2, NR'SO2NHR!, NR'SO:N(R')2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR!, C(O)NHSO2R!, C(NH)NHz, C(NH)NHR?, C(NH)N(R")2, NHSO2NHR!,
NHSOzN(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R!, Cl, Br, I, CN, NO2, Ns, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

Xyra O, S, NH, NR!,

Q yra R', OR', SR', S(O)R!, SOzR?!, C(O)R?, C(O)OR!, OC(O)R!, NHR!,
N(R")2, C(O)NHR', G(O)N(R")2, NHC(O)R', NR'C(O)R!, NHC(O)OR', NR'C(O)OR?,
NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R'), NRIC(O)NHR!, NR'C(OIN(R)z,
SO2NHR?, SO2N(R')2, NHSO:2R!', NR'SO2R', NHSO2NHR?, NHSO:2N(R')2,
NR'SO2NHR?', NR'SO2N(R")2, C(O)NHSO:2R?, C(NH)NH2, C(NH)NHR', C(NH)N(R")2,
NHSO2NHR!, NHSO2N(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R!, CN, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCHs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHx,

R'yra R?, R3, R?, RS, RS, R?,
R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R3® yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikioalkilas arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i§ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu,

R® yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identi$ky arba skirtingy grupiy, parinkty i3

R%yra R8, OH, OR8, SH, SR8, S(O)R8, SO:RS, C(O)R?, C(O)ORS8, OC(O)R®,
NHRE, N(R®)2, C(O)NHRE, C(O)N(R®)2, NHC(O)R®, NREC(O)RE, NHC(O)ORS,
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NREC(O)OR®, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRS, NHC(O)N(R®)2, NREC(O)NHR®,
NREC(O)N(R®)2, SOzNHRS, SO:N(R®)z, NHSO:R8, NRESO:RE, NHSO:NHR®,
NHSO:N(R®)2, NRSSO:NHR®, NRESOzN(R®)2, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR,
C(OINHSO2RE,  C(NH)NHz,  C(NH)NHR®,  C(NH)N(R®)2,  NHSO2NHRE,
NHSO2N(CH3)R8, N(CH3)SO2N(CH3)R®, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

RS yra RQ’ R10’ R11’ R12, R13’ R14’

R?® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R' yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R™ wyra cikloalkilo, cikloalkenilo, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i§ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu,

R*'2 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty is

NH2, NHCHs3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CH3, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R'3 yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identigky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R4 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CHz)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CH3, C2Hs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

RE yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiSky
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arba skirtingy grupiy, parinkty i$

Ré yra R'5, OH, OR™, SH, SR, S(O)R'™, SO:R', C(O)R'S, C(O)OR?,
OC(O)R™, NHR', N(R');, C(O)NHR', C(O)N(R'), NHC(O)R', NR'SC(O)RS,
NHC(O)OR', NR'C(O)OR'™, NHC(O)NHz, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R'"),
NR5C(O)NHR'5, NR'SC(O)N(R15)2, SO2NHR'S, SO2N(R'S)2, NHSO2R'S, NR15SO2RS,
NHSO2NHR', NHSO:N(R'™)2, NR'SO:NHR', NR'SO:N(R')2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNOR'S,  C(O)NHSOzR'S, C(NH)NHz, C(NH)NHR',  C(NH)N(R),
NHSO2NHR'S, NHSO2N(CH3)R", N(CH3)SO2N(CH3)R', F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

RS yra R'6, R17, R18, R19, R20, R2!,
R'8 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R' yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'® vyra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i$ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,

heteroarenu,

R'® yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2z, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OCzHs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identiSky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHs, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OCzHs, CHs, C2Hs,
CH(CHa)2, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R?! yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NHz, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCF3,



89
LT 6401 B

OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs, CH(CHa)z,
CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R” yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau

identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R7 yra R, OH, OR2, SH, SRZ, S(O)RZ, SO:R2, C(O)R%2, C(O)ORZ,
OC(0)R2, NHRZ, N(R%);, C(O)NHRZ, C(O)N(R2);, NHC(O)RZ, NR2C(O)RZ,
NHC(O)OR%, NRZC(O)ORZ, NHC(O)NHz, NHC(O)NHRZ, NHC(O)N(R2),,
NR22C(O)NHR22, NRZC(O)N(R22)2, SO2NHR2, SO2N(R22)2, NHSO2R2, NRZSO2R?,
NHSO2NHR2, NHSO:N(R2), NRZSO:NHR?2, NR2SO:N(R?)2, C(O)NHNOH,
C(O)NHNORZ, C(O)NHSOzRZ, C(NH)NHz, C(NH)NHR2,  C(NH)N(R2),
NHSO2NHR22, NHSO2N(CH3)R2, N(CH3)SO2N(CH3)R2, F, Cl, Br, I, CN, NO2, N3,
C(O)H, CHNOH, CH(NOCHSs), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH2

R23 yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R?* yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R?5 yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilo, heterocikloalkilo arba
heterocikloalkinilas, kiekvienas i$§ kuriy yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu,

R28 yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identi$ky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCH3, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CF3, CF2CF3, OCFs,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CH3, C2Hs, CH(CHa)z,
CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R?" yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH2, NHCHs, N(CHs)2, SH, SMe, C(O)NH2, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCF3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OCzHs, OH, OCHs, OC2Hs, CH3, C2Hs,
CH(CHs)z, CN, N3, NO2, F, CI, Br, |,

R2 yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$
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NHz, NHCH3, N(CHa)2, SH, SMe, C(O)NHz, C(O)NHOH, CFs, CF2CF3, OCFs3,
OCF2CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OCHs, C(O)OC2Hs, OH, OCHs, OC2Hs, CHs, C2Hs,
CH(CHs)2, CN, N3, NO2, F, Cl, Br, |,

ir/arba jo farmaciskai priimtinos druskos,
ir/arba atskiras stereoizomeras arba stereoizomery misiniai,

su islyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne CH2COOR', CH2CONHR" ar
CH2CON(CH3)R",

su islyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne (CH2)nH, (CH2)nNHR', (CH2)aN(R )2,
(CH2)nCl (n=2-4),

su iSlyga, kad, kai B yra H, tada Q yra ne benzilamino arba N-pakeisto-

benzilamino, metilo, fenilsulfanilo, acetilsulfanilo grupé,
su i8lyga, formulés Il junginiuose nejtraukti Sie junginiai:
5-(3-benzil-4-metil-pentanoil)-2-hidroksi-benzensulfonamidas;
5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-metilsulfanilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-etilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-izopropilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-[2-(hidroksimetil)benzimidazol-1-il]acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-propilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-izobutilbenzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas;
5-[2-(2-butilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
5-[2-(2-benzilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-[2-(morfolinmetilas)benzimidazol-1-ilJacetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-(2-pirimidin-2-ilsulfanilacetil)benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(5-etilpirimidin-2-il)sulfanilacetillbenzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(5-propilpirimidin-2-il)sulfanilacetillbenzensulfonamidas;



91
LT 6401 B

5-[2-(5-butilpirimidin-2-il)sulfanilacetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanilacetillbenzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-[(4-metil-6-okso-1H-pirimidin-2-
il)sulfanillacetillbenzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-[(6-0kso-4-propil-1H-pirimidin-2-
il)sulfanillacetillbenzensulfonamidas;

5-[2-[(4-tert-butil-6-okso-1H-pirimidin-2-il)sulfanil]acetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

etilo 2-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etil]sulfanil-6-okso-1H-pirimidin-5-

karboksilatas;

5-[2-[(5-benzil-4-metil-6-okso-1H-pirimidin-2-il)sulfanil]acetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

5-[2-(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;

5-[2-[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-ilsulfanil)acetillbenzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-flbenzimidazol-2-
ilsulfanil)acetillbenzensulfonamidas;

5-[2-[[5-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-3-iljoksi]acetil]-2-chlor-
benzensulfonamidas;

2-hidroksi-5-[2-[(2-metil-1-fenil-propil)Jamino]acetil]benzensulfonamidas;

2,4-dichlor-5-[3-[2-(3,4-dietoksifenil)tiazol-4-ilJpropanoil]benzensulfonamidas.

3. Junginys pagal 2 punkta, turintis bendrajg formule Il, kur Q yra
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kur
Z yra nepriklausomai C arba N;
J yra H, kai Z yra C, arba J néra, kai Z yra N;

L ir M nepriklausomai yra H, R?, OH, OR', SH, SR, S(O)R', SO2R', C(O)R?,
C(O)OR!, OC(O)R!, NHR!, N(R')2, NHNH2, NHNHR!, C(O)NHR!, C(O)N(R),
NHC(O)R!, NR'C(O)R?, NHC(O)OR', NR'C(O)OR', NHC(O)NH2, NHC(O)NHR!,
NHC(O)N(R")2, NR'C(O)NHR?!, NR'C(O)N(R')2, SO2NHR!, SOzN(R')2, NHSO2R!,
NR'SO2R!, NHSO2NHR!, NHSO:N(R')2, NR'SO:NHR!, NR'SO:2N(R"),
C(O)NHNOH, C(O)NHNOR!, C(O)NHSO2R", C(NH)NH2, C(NH)NHR!, C(NH)N(R")2,
NHSO2NHR!, NHSO2N(CH3)R!, N(CH3)SO2N(CH3)R!, Cl, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H,
CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NH,

arba grupés L ir M kartu sudaro arilo, heteroarilo, cikloalkilo, cikloalkenilo,
cikloalkinilas, heterocikloalkilo arba heterocikloalkinilo Zieda, kuriy kiekvienas yra
nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu arba
heterocikloalkanu ir kiekvienas i§ Ziedy yra nepakeistas arba pakeistas viena ar
daugiau vienody arba skirtingy grupiy, parinkty i$

R', OR!, SR', S(O)R!, SOR!, C(O)R!, C(O)OR!, OC(O)R", NHR", N(R")z,
C(ONHR!, C(O)N(R')22, NHC(O)R!, NR'C(O)R!, NHC(O)OR', NR'C(O)OR,
NHC(O)NHz, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R')}2, NR'C(O)NHR!, NR'C(O)N(R")z,
SO2NHR!, SO2N(R')2,  NHSO2R!, NR'SOzR!, NHSO:NHR!, NHSO:N(R')z,
NR'SO2NHR!, NR'SO2N(R')2, C(O)NHSO2R!, C(NH)NH2, C(NH)NHR!, C(NH)N(R")2,
NHSO2NHR!, NHSO2N(CH3)R?!, N(CH3)SO2N(CH3)R?, CI, Br, I, CN, NO2, N3, C(O)H,
CHNOH, CH(NOCHG), CF3, CF2CF3, OCF3, OCF2CF3, C(O)OH, C(O)NHz,

R yra tokie, kaip apibadinta Il formulés junginiy 2 punkte,
ir/arba jy farmaciSkai priimtinos druskos,

irfarba atskiras stereoizomeras arba stereocizomery misiniai,
su islyga, kad formulés Il junginiuose nejtraukti $ie junginiai:
5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)acetiljbenzensulfonamidas;
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2-chlor-5-[2-(2-metilsulfanilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-etilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-isopropilbenzimidazo!-1-ilyacetillbenzensulfonamidas;
2-chlor—5-[2-[2-(hidrokéimetil)benzimidazol-1 -il|acetillbenzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-propilbenzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas;
2-chlor-5-[2-(2-izobutilbenzimidazol-1-il)acetiljpenzensulfonamidas;
5-[2-(2-butilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;
5-[2-(2-benzilbenzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas;

2-chlor-5-[2-[2-(morfolinmetilas)benzimidazol-1-ilJacetilbenzensulfonamidas.

4. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:
2,4-dichlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]butanoatas,
2,4-dichlor-5-(morfolin-4-karbonil)benzensulfonamidas,
2,4-dichlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas,
N-benzil-2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzamidas,
2,4-dibrom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2,4-dibrom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas,
3-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]propil acetatas,
2-metoksietil 2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoatas,

metilo 2,4-dibrom-5-sulfamoil-benzoatas,
2-benzilsulfinil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfinil)-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-[(2,4-dichlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano rigstis,
4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoil )amino]butano rugstis,

4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)amino]butano ragstis,
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4-chlor-N-(2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
N-butil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-N-(2-metoksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
2-chlor-5-(morfolin-4-karbonil)-4-fenilsulfanil-benzensulfonamidas,
4-chlor-N-cikloheksil-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
N-benzil-4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-(2-hidroksietil)-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
3-[(4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]propil acetatas,
metilo 4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas,

2-metoksietil 4-chlor-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas,

metilo 4-brom-2-fenilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas,
2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-N-benzil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzensulfonil)-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 2-(benzensulfonil)-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas,

metilo 2-(benzensulfonil)-4-brom-5-sulfamoil-benzoatas,
4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(3-hidroksipropil)}-5-sulfamoil-benzamidas,
N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas,

4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-metoksietil}-5-sulfamoil-benzamidas,



95
LT 6401 B

metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas,
4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas,
N-benzil-4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-2-cikloheksilsulfanilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoatas,

metilo 4-brom-2-cikloheksilsulfanilo-5-sulfamoil-benzoatas,
4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)}-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas,
N-butil-4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
metilo 4-[(4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoil)amino]butanoatas,
4-chlor-N-cikloheksil-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas,
N-benzil-4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-chlor-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoato,

metilo 4-brom-2-cikloheksilsulfonilo-5-sulfamoil-benzoato,
2-benzilsulfanil-4-chlor-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-benzilsulfanil-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-[(2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoil)Jamino]butanoatas,
2-benzilsulfanil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas,
2-benzilsulfanil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-benzilsulfanil-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 2-benzilsulfanil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas,

2-benzilsulfonil-4-chlor-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas,
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metilo 4-[(2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoii-benzoil)amino]butanoatas,
2-benzilsulfonil-4-chlor-N-cikloheksil-5-sulfamoil-benzamidas,
2-benzilsulfonil-4-brom-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
metilo 2-benzilsulfonil-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas,
N-butil-4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-(2-hidroksietil)}-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-chlor-2-fenetilsulfanil-5-sulfamoil-benzoatas,
4-chlor-N-cikloheksil-2-(2-hidroksietilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-(2-hidroksietilsulfanil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-N-cikloheksil-2-(2-hidroksietilsulfonil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-hidroksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas,
N-butil-4-chlor-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzamidas,
4-chlor-2-(cikloheksilamino)-N-(2-metoksietil}-5-sulfamoil-benzamidas,
4-brom-N-butil-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 4-chlor-2-(cikloheksilamino)-5-sulfamoil-benzoatas,
2-(benzilamino)-4-chlor-N-(2-hidroksietil}-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzilamino)-4-chlor-N-(3-hidroksipropil)-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzilamino)-N-butil-4-chlor-5-sulfamoil-benzamidas,
2-(benzilamino)-4-chlor-N-(2-metoksietil)-5-sulfamoil-benzamidas,
N-benzil-2-(benzilamino)-4-chlor-5-suifamoil-benzamidas,
2-(benzilamino)-4-brom-N-butil-5-sulfamoil-benzamidas,

metilo 2-(benzilamino)-4-chlor-5-sulfamoil-benzoatas,

N-butil-4-chlor-2-(ciklooktilamino)-5-sulfamoil-benzamidas.
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5. Junginys pagal 2 ir 3 punkta, kur junginys yra:
2-chlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,

2-chlor-5-[2-(5-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas ir 2-chlor-
5-[2-(6-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,

2-chlor-5-(2-imidazol-1-ilacetil)benzensulfonamidas,
2-chlor-5-[2-(2-etilimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas,

etilo 1-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etilJimidazol-4-karboksilatas ir etilo
3-[2-(4-chlor-3-sulfamoil-fenil)-2-okso-etillimidazol-4-karboksilatas,

2-chlor-5-[2-(2-fenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,
2-chlor-5-[2-(4,5-difenilimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,
2-chlor-5-(2-indolin-1-ilacetil)benzensulfonamidas,
2-chlor-5-[2-(3,4-dihidro-2H-chinolin-1-il)acetillbenzensuifonamidas,
5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2,4-dichlor-benzensulfonamidas,
2,4-dichlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,

2,4-dichlor-5-[2-(5-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas ir 2,4-
dichlor-5-[2-(6-metoksibenzimidazol-1-il)acetillbenzensulfonamidas,

2,4-dichlor-5-(2-imidazol-1-ilacetil)benzensulfonamidas,
5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-4-fenetilsulfanil-benzensulfonamidas,

2-chlor-5-[2-(5,6-dimetilbenzimidazol-1-il)acetil]-4-fenilsulfanil-
benzensulfonamidas

6. Junginys pagal 1-5 punktg, turintis radionuklidg, kur radionuklidas yra
parinktas i§ grupés, susidedandios i§ 1'C, 18F, 3N ir 150.

7. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal 1 — 6 punktg, ir jo farmaciniu
poZziriu priimtini skiedikliai, uZpildai arba nesikliai.

8. Kompozicija, skirta bakléms kontroliuoti, kai karboanhidrazés slopinimas yra
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bdtinas, besiskirianti tuo, kad ji apima efektyvy sulfonamido, pagal bet kurj 1
- 6 punkta, kieki.

9. Kompozicija pagal 8 punktg, skirta panaudoti sutrikimy, sglygoty
karboanhidrazés izoformy, parinkty i§ vidinés akies hipertenzijos (glaukomos),
epilepsijos, auksgio ligos, galvos skausmo, migrenos, neurologiniy sutrikimy, nutukimo
ir véZio, jskaitant poZymius ir/arba simptomus susijusius su minétais susirgimais,
gydymo bude.

10. Kompozicija pagal 8 punkta, skirta panaudoti sutrikimy, kurie yra susije su
karboanhidraziy ekpresija, nustatymo, vaizdavimo, diagnozés ir stebéjimo bide.

11. Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, skirtas panaudoti daugelio véZiniy
susirgimy, ypac dideliy kiety, hipoksiniy augliy, kur pasireidkia CA IX ir CA Xll izoformy
pertekliné ekspresija, gydymui arba profilaktikai.

12. Junginys pagal bet kurj 1-6 punkta, skirtas panaudoti daugybés smegeny
ligy, tokiy kaip Sizofrenija, epilepsija, padidintas intrakranialinis spaudimas ir kiti, kur
pasireiSkia CA XIV izoformos pertekliné ekspresija, gydymui arba profilaktikai

13. Junginys pagal bet kurj 2, 3, 5 ir 6 punktg, skirtas panaudoti nutukimo ir
potencialiai kity metaboliniy ligy, kur CA VA izoformos slopinimas yra naudingas
irfarba kur pasirei8kia CA VA izoformos pertekliné ekspresija, gydymui arba
profilaktikai.

14. Junginys  5-[2-(benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlor-benzensulfonamidas,
skirtas panaudoti nutukimo ir potencialiai kity metaboliniy ligy, kur CA VA izoformos
slopinimas yra naudingaas irfarba kur pasireiSkia CA VA izoformos pertekling
ekspresija, gydymui arba profilaktikai.
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