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Derivit sulfonamidu, zpisob jeho pFipravy
a farmaceuticky prostiedek, ktery ho obsahuje

Derivét sulfonamidu obecného vzorce I, kde znameni -
A=B-C=D- -CH=CH-CH=CH-, ve které jsou popfipad¥ 1
nebo 2 CH nahrazeny N, Ar fenyl nebo naftyl popfipadé
substituovany nebo 1, 2 ncbo 3H, balogeny, Q,C 6alkcny-
ly, Ph, OPh NOz, NR* R NHCOR* CF3, OCF3, CN, OR?,

COOR?, gCHz).,COOR R (CHz)nNR R’, -N=C=0 ncbo
NHCONR R®, R}, R%, R? na sobé nezavxsle chybi nebo zna-
mend H, halogen Q CF3, NO2, NR* R CN, COOR* nebo
NHCOR?, R* a R’ na sob& nezévisle atom H nebo Q nebo
spolu dohromady také -CH2-(CH2)y-CH2, Q Ci.6alkyl, Ph
fenyl, X O nebo S, Hal F, Cl, Brnebo J, n 1, 2 nebo 3 a jeho
soli jsou pro endothelin receptorové antagonistické
vlastnosti vhodné pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd.
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Derivat sulfonamidu, zplsob jeho pPfipravy a farmaceuticky prostfe-

dek, ktery ho obsahuje ~

Oblast techniky

Vyndlez se tjkad derivdtu sulfonamidu, pouZitelného pro prFi-

vykazuji endothelinreceptorové antagonistické

ktera
Jsou

vlastnosti a jsou vhodnid pro
spojena s endothelinovymi aktivitami. Vynadlez se rovnés tyka zpl-
sulfonamidu a farmaceutického prostfedku,

pravu léd&iv,
oSetfovdni onemocné&ni, kteri

sobl pfipravy derivatu

ktery ho obsahuje.

Dosavadni stav techniky

Podobné sloudeniny jako podle vyndlezu jsou popsdny v evrop-
skych .patentovych spisech €islo EP O 558258 Al a EP O 569193 Al a
ve svétovém patentovém spise WO 94/27979. ’

4-Methyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)~-benzensulfonamnid je
popsan v Khim. Geterotsikl. Soedin. 5, 812 az 814, %«nitro—

N-(2,1,3-benzothiadiazol-5~-yl)-benzensulfonamid a 4-amino-N-(2,1-
popsdny Vv Zh.

str.

3-benzothiadiazol-5-yl)-benzensulfonamid Jjsou

Obshch. Khim. 24, str. 133 a% 136, 1954, V ptipadé téchto sloule-

nin vdak neni uvedeno jejich Zaddné farmakologické plscbeni.

Ukolem vyndlezu je vyvinout nové sloudeniny s hodnotnymi

vlastnostmi, vhodné zvlasté pro vyrobu farmaceutickych prostiedki.

Podstata vynadlezu

Podstatou vynidlezu je derivat sulfonamidu obecného vzorce 1

Ar-SQO.-NH
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kde znamena

~A=B~C=D~ skupinu -CH=CH-CH=CH-, ve které jsou popripadd8 jedna
nebo dvé skupiny CH nahrazeny atomem dusiku,

Ar nesubstituovanou nebo jednou, dvakradt nebo trikrat ato-
mem vodiku, atomem halogenu, skupinou Q, skupinou alke-
nylovou s aZ 6 atomy uhliku, skupinou Ph, OPh, NO2,
NR4RS5, NHCOR4, CF3, OCF3, CN, OR4, COOR4, (CHz)nCOORH4,
(CH2)nNR4RS5, -N=C=0 nebo NHCONR4RS5 substituovanou feny-
lovou nebo naftylovou skupinu

R1, RZ2,R3 na sobé& nezdvisle chybi nebo znamenid atom vodiku, atom
halogenu, skupinu Q, CFs, NOz, NR4R5, CN, COOR4 nebo
NHCOR4,

Rf a RS na sobéd nezadvisle atom vodiku nebo skupinu Q nebo spolu

dohromady také skupinu -CH2-(CH2)n~CH2-

Q alkylovou skupinu. s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Ph fenylovou skupinu,

X atom kysliku nebo siry,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 1, 2 nebo 3

a jeho soli

s vyjimkou 4-methyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)-benzensulfona-
midu, 4-nitro-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)-benzensulfonamidu a
4—-amino~-N-(2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)-benzensulfonamidu. -

S prekvapenim se totiZz zjistilo, Ze sloﬁéeniny obecného vzor-
ce ] a jejich soli maji{ pFfi dobrém snidseni hodnotné farmakologic~-
ké wvlastnosti. Obzvliadsté vykazuji{ endothelinreceptorové antago-
nistické wvlastnosti a jsou proto vhodné pro osetrovani onemocné-
nt, kterd jsou spojena s endothelinovymi aktivitami, jako je vy-
soky krevn{ tlak, nedostatednost srdce, korondrni{ srdedni onemoc-—
néni, rendlni, cerebrdini a myokardidlni ischemie, nedostatednost
ledvin, srdeéni infarkt, subarachnoidadln{ hemorrhagie, arterio-
sklerosa, pulmondrni vysoky tlak, zapaly, asthma, hyperplasie
prostaty, endotoxicky $ock a komplikaci po podavani latek, jako je
napriklad cyklosporin.

Kromé jiného vykazuji slouéeniny obecného wvzorce I vysokou




afinitu k endothelinovym subreceptorim ETa a ETeB. Tato plsobeni
fze potvrdit o sob& znédmymi zplsoby in vitro a in vivo, které
popsal napfiklad P.D. Stein a kol. (J. Med. Chem. 37, str. 328 az
331, 1994 a E. Ohistein a kol. (Proc. natl. Acad. Sci. USA 81,
str. 8052 az 8056, 1891).

Sioudeniny obecného vzorce I se mohou pouzivat jakozZto
G&inné latky farmaceutickych prostiedkd v humdnni a ve veterinar-
ni medicind, zvliasté k profylaxi a/nebo terapii onemocnéni sfdce,
krevni ho obdhu a cév a predev3dim k lééeni vysokého krevniho tlakﬁ
a nedostatefnosti srdce.

Zptsob pFipravy slouienin obecného wvzorce 1 spodivad podle
vynalezu v tom, Ze se .

a) nechdva reagovat sloulenina obecného vzorce II

NH2 ) . '
A N
B AN (ID)
c ~ 7/
/40 N
R2 R

kde m& -A=B-C=D-, R', R2, R3 a X shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce III
Ar- S02 - E (ITI)
kde znamenéd
-+ E atom chloru, bromu nebo jodu nebo volnou nebo reakéné
obménénou hydroxylovou skupinu a
Ar ma shora uvedeny vyznam, nebo
‘b) pro pripravu slouleniny obecného vzorce I, kde znamena
X atom siry a
4—methy1—N—(2,l,3-benzothiadiazol-5—yl)—benzensulfonamidu,
4-nitro~N—(2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)—benzensulfonamiﬁu a
4—amino—N-(2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)—benzensulfonamidu

se nechava reagovat sloudenina obecného vzorce v




Ar'—Scrﬁ-NH
- A NH,
B
R !
c (IV)
KN
R R3

kde mé& -A=B-C=D-, Ar, R', RZ a R3 shora uvedeny vyznam,
s thionylchloridem nebo s jeho reaktivnim derivatem, nebo
c) pro pripravu sloueniny obecného vzorce I, kde znamenéa -~

X atom kysliku,

se redukuje sloudenina obecného vzorce V

AP—SOEN;A N (V)
8 =\ .
R1_é;{. ' \N:O
D
g2 53 \O_

kde m& —-A=B-C=D-, Ar, R', R2 a R3 shora uvedeny vyznam,
a/nebo se prevadi ve sloudeniné obecného vzorce I jedna nebo
nékolik skupin symbolu R7, R2 a/nebo R3 na jinou skupinu sym-
bolu R', RZ2 a/nebo R3 tak, ze
i) se redukuje nitroskupina na aminoskupinu,
ii) atom bromu se nahrazuje kyanoskupinou,
iii) kyanoskupina se hydrolyzuje na karboxylovou skupinu,
iv) karboxyskupina se esterifikuje,
v) aminoskupina se redukén{ aminaci prevadi{ na alkylovany a-
min
vi) aminoskupina se acyluje
a/nebo se zdsada nebo kyselina sloudeniny obecného vzorce I
prevadi na svoji sdal. B
Jednotiivé uvadéné symboly a indexy —-A=B-C=D-, Ar, R1 az RS9,
Q, Ph, X, Hal a n v obecném vzorci [ az V maji vidy shora uvedeny
vyznam, pokud neni{ uvedeno jinak.

Skupina symbolu Q mad vidy ' aZ 6, zvlasté t, 2, 3 nebo 4 a-




tomy uhliku. Q znamena s vyhodou skupinu methylovou, dale ethylo-
vou, propylovou, isopropylovou, butylovou, iso-butylovou, sek.-
butylovou a terc.-butylovou dile také skupinu pentylovou, 1-, 2-
nebo 3-methylbutylovou, 1,1-, 1,2~ nebo 2,2-dimethylpropylovou,
l-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4—methy1pentylovou,
1,1- 1,2- 1,3~ 2,2-, 2,3- nebo 3,3-dimethylbutylovou, 1- nebo 2-
ethytbutylovou, 1-~ethyl—-t-methylpropylovou, 1-~ethyl~-2-methylpro-
pylovou, 1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylpropylovou. ‘

Alkenylovou skupinou je s vyhodou skupina vinylovad, 1~ nebo
2-propenylova, t-butenylova, dale 1-pentenylova nebo 1fhexenylové
skupina.

Hal znamena s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu, avsak
také atom jodu.

Ar znamend s vyhodou nesubstituovanou didle - jak uvedeno-
monosubstituovanou fenylovou nebho naftalovou skupinu; s vyhodou
skupinu fenylovou, o-—, m-tolylovou, o-, m- nebo p-ethylfenylovou,
o-, m~- nebo p-propylfenylovou, o-, m= nebo p-isopropylfenylovou,
o—-, m— nebo p-terc.-butylfenylovou, o~-, m- nebo p-trifluormethyl-
fenylovou, o-, m— nebo p-fenylfenylovou, o-, m-= nebo p-hydroxy-
fenylovou, o-, m— nebo p-nitrofenylovou, o-, m—- nebo p-aminofeny-
lovou, o-, m- nebo p-methylaminofenylovou, o-, m= nebo p-dimet-
hylaminofenylovou, o-, m- nebo p-acetamidofenylovou, o-, m= nebo
p-(trifluormethoxy)fenylovou, o-, m- nebo p-kyanfenylovou, o-, m-
nebo p-(N-pyrrolidino)fenylovou, o-, m- nebo p-(N-piperidino)fe-
nylevou, o-, m~ nebo p-methoxyfenylovou, o-, m- nebo p-ethoxyfe-
nylovou, o-, m— nebo p-fenoxyfenylovou, o—-, m- nebo p-karboxyfe-
nylovou, o-, m- nebo p-methoxykarbonylfenylovou, o-, m= nebo p-
et-hoxykarbonylfenylovou, o-, m-= nebo p—(karboxymethyl)fenylovou,
o-, m— nebo p-(methoxykarbonylmethyl)fenylovou, o-, m—- nebo p-
(methoxykarbonylethyl)fenylovou, o-, m- nebo p-(aminomethyl)feny-
lovou, o-, m- nebo p—(N-methylaminomethyl)fenylovou, o-, m— nebo
p-(N,N-dimethylamino)fenylovou, o=, m= nebo p-(N-ethylamino)feny-
lovou, o-, m- nebo p—(N,N—diethylamino)fenylovou, o-, m- nebo
p—(N,N—dimethylaminomethyl)fanylovou, o-, m— nebo p-(N-pyrrolidi-

nomethy!)fenylovou, o-, m- nebo p~(N—piperidinomethyl)fenylovou,




o—, m— nebo p-isokyanatofenylovou, o—, m— nebo p-karbamidofenylo-
vou, o-, m- nebo p-(N-methylkarbamoyl)fenylovou, o~, m- nebo p-
(NM,N-dimethylkarbamoyl)fenylovou, o-, m- nebo p-fluorfenylovou,

o—-, m— nebo p-bromfenylovou, o-, m— nebo p-chlorfenylovou skupi-
nu, dale s vyhodou skupinu naftylovou, 5-methylnaftylovou, 5-et~
hylnaftylovou, 5-propylnaftylovou, S5-isopropylnaftylovou, 5-terc.

-butylnaftylovou, 5-trifluormethylnaftylovou, 5-fenylnaftylovou,

5~-hydroxynaftylovou, 5-nitronaftylovou, S~aminonaftylovou, ‘5-N-
methylaminonaftylovou, 5-~N,N-dimethylaminonaftylovou, 5-acetami-
donaftylovou, O5-trifluormethoxynaftylovou, 5-kyannaftylovou, 5-
{N~pyrrolidino)naftylovou, 5~(N-piperidino)naftylovou, S5-methoxy-
naftylovou, 5-ethoxynaftylovou, 5-karboxynaftylovou, 5—metﬁoxy—
karbonylnaftylovou, ©5S-ethoxykarbonylnaftylovou, ©&-(karboxymet -
hyl)naftylovou, 5S5-(methoxykarbonylmethyl)naftylovou, 5~(ethoxy-
karbonylmethyl)naftylovou, 5-~(aminomethyl)naftylovou, 5«~(N-met-
hylaminomethyl)naftylovou, 5-(N,N-dimethylaminomethyl)naftylovou,

5-(N-ethylamino)naftylovou, 5—(N;N—diethy}amino)naftylovou, 5-(N-
pyrrolidinomethyl)naftylovou, 5-(N-piperidinomethyi)naftylovou,

5—isokyandtonaftylovou, 5-karbamidonaftylovou, 5~(N-methylkarba~-
moyl)naftylovou, S5~(N,N-dimethylkarbamoyl)naftylovou, 5-N-isopro-
pylaminonaftylovou, 5-N-isopropyl- N- methylaminonaftylovou, 5-
fluornaftylovou, S5-~chlornaftylovou, 5-bromnaftylovou, dale s vy-
hodou skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6~, 3,4~ nebo 3,5-difluorfeny-
lovou, 2,3~, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-dichlorfenylovou,

2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6~, 3,4~ nebo 3,5-dibromfenylovou, Z-chlior-
3-methyl~-, 2-chlor-4-methyl-, 2-chlor-5-methyl-, 2-chlor-8-met-
hyl-, 2-methyl-3-chlor-, 2-methyl-4~chlor-, 2-methyl-5-chlor-, 2-
methyl-6~chlor-, 3-chlor-4-methyl-, 3-chlor-5~methyl- nebo 3-met-
hyl-4-chlorfenylovou, 2-brom-3-methyl-, 2-brom-4-methyl-, 2-brom-
5-methyl-~, 2-brom-6-methyl-, 2-methyl-3-brom-, 2-methyl-4-brom-,
2-methyl-5-brom-, 2-methyl-6-brom-, 3-brom—-4-methyl-, 3-brom-5-
methyl~ nebe 3-methyl-~4-bromfenylovou, 2,4~ nebo 2,5-dinitrofeny-
lovou, i,S— nebo 3,4-dimethoxyfenylovou, 3-~-nitro-4-chlorfenylo-
vou, 2-amino-3-chlor-, 2-amino-4-chlor-, 2-amino-5-chlor- nebo 2-

amino-6-chlorfenylovou, 2-nitro-4-N,N-dimethylamino- nebo 3-nit-




ro—4—N,N—dimethylaminofenylovou, 3-karboxy—-2-methoxy-, 3-karboxy-—
4~-methoxy- nebo 3~karboxy-5—-methoxy- tenylovou, 2,3,4-, 2,3,5~,
2,3,6-, 2,4,6- nebo 3,4,5—trichlorfenylovou, 2,4,6—tri—terc.—bu—
tylfenylovou, dale s vyhodou skupinu 2—nitro—4—(trifluormethyl)—
fenylovou, 3,5—di—(trifluormethyl)fenylovou, 2,5—dimethy1fenylo—
vou, 2-hydroxy—3,5—dichlorfenylovou, 2-fluor-5—~ nebo 4~fluor—-3-
(trifluormethyl)fenylovou, 4-chlor—-2- nebo 4-chlor-3—-(trifluor-
methyl)fenylovou, 2-chlor-4—~ nebo 2—chlor~5—(trifluormethyr)feny—
lovou, 4-~brom-2- nebo 4—brom—3—(trif1uormethyl)fenylovdu, p-jod~
fenylovou, p-vinylfenylovou, 5—(N,N—dibutylamino)naftylovou, 2-
nitro-4-methoxyfenylovou, 2,5—dimethoxy—4—hiirofehyl?ﬁbu, 3,5-di-
karboxyfenylovou, 2—chlor—3—nitro~5—karboxyfenylovou, 4~chlor-3-
karboxyfenylovou, 2—methy1—5—nitrofenylovou, 2,4—dimethyl—3—nit—
rofenylovou, 3,6—dichlor—4—aminofenylovou, 4-fluor-3-chlorfenylo-
vou, 4—f1uor—3,5—dimethylfenylovou, 2-fluor-4-bromfenylovou, 2,5~
difluor-4-bromfenylovou, 2,4—dichlor—S-methylfenylovou,r3¥brom—6—
methoxyfenylovou, 3—chlor—G—methoxyfanylovou, 3-chlor—~4~-acetami-
dofenylovou, 4—hydroxy—3—karboxyfenylovou, 2-methoxy-5-methylfe-
nylovou nebo 2,4,6-triisopropylfenylovou skupinu.

Symboll —-A=B-C=D- znamena s vyhodou skupinu —-CH=CH-CH=N-,
didle skupinu ~CH=N-CH=CH- nebo —CHz=N-CH=N~- ptedev3im v3ak skupinu
~CH= CH-CH=CH~-. '

Symboly R, R2 a R3 znamenaji vidy na sobé nezavisle atom
vodiku, skupinu symbolu Q (zvl143td methylovou skupinu, atom halo-
gentu, zvl4%td chloru nebo bromu) a dale také s vyhodou nitvesku-
pinu nebo trifluormethylovou skupinu.

Index n znamend s vyhodou O nebo 1 av3ak také s vyhodou 2.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou mit také jedno nebo né-
kolik chirdlnich center a proto mohou byt v rdznych stereoisomer-
nich formach. Obecny vzorec 1 viechny tyto formy ahrnuje.

Obzvlastéd vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou
slougeniny obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symbold ma
shora uvedeny vyhodny vyznam. Nékteré vyhodné slouleniny maji na-
sledujici dilél obecné vzorce la aiZ Ig, které odpovidaji obecnému

vzorci I a kde jednotlivé bli%e nespecifikované symboly maji vy-




znam uvedeny u obecného vzorce I, prilemZ znamend v obecném vzorci

la X atom siry,

ib X atom kysliku,

e X atom siry a
~A=B~C=D~  ~CH=CH-CH=CH-,

1d X atom kysliku a
~A=B-C=D~- ~CH=CH-CH=CH-,

le X atom kysliku a
~A=B~C=D~- ~CH=CH~-CH=N-,

1f X atom siry a
~A=B-C=D- ~CH=CH-CH=CH~,
R atom vodiku,
RZ atom atom halogenu a
R3 methylovou skupinu,

Ig Ar 5~(N,N-dimethylamino)naftylovou skupinu.

v

Sloudeniny obecného vzorce I a wvychozi latky pro jejich
pripravu se pfipravuji o sobd znamymi zplsoby, které jsou popsany
v literatute (napfiklad ve standardnich publikacich jako Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag,
Stuttgart; zvid3té v3ak v evropském patentovém spise &islo EP
05691393 1A a ve svdtovém patentovém spise WO 94/27379),.a to za
reak&nich podminek, které jsou pro jmenované reakce znémy a vhod-
né. Pritom se mlfe také pouZivat o sob& znadmych, zde bliZe nepo-
pisovanych variant.

Vychozi latky se mohou popfipadd vytvaret také in situ tak,
3¢ se 2z reakéni smdsi neizoluji, nybrz se ihned nechavaji dale
reagovat na sloudeniny obecného vzorce I.

S vyhodou se slouleniny obecného vzorce I mohou ziskat tak,
70 se nechavaji reagovat sloudeniny obecného vzorce II se sloude~
ninami obecného vzorce III.

Ve sloulenindch obecného wvzorce III znamena E s vyhodou
atom chloru, bromu nebo jodu nebo reaktivné obméndnou hydroxylo-
vou skupinu napriklad alkylsulfonyloxyskupinu s | at 6 atomy uh-
l{iku (s vyhodou methylsulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfonyloxy-

skupinu s 6 az 10 atomy uhliku (s vyhodou fenylsulfonyloxyskupinu




nebo p—toiylsulfonyloxyskupinu).

Reakce se zpraVidla provadi v inertnim rozpoustédle v pri-
tomnosti jedné nebo nékolika zdsad, s vyhodou tercidrniho aminu,
napriklad triethylaminu, pyridinu, 4~dimethylaminopyridinu, Gcéel-
né pri teplotd O az 150 °C, s vyhodou pri teplotéd 40 az 90 °C.
Nadbytek aminu miZe také slouzit jako rozpoustédlo.

Jako¥to inertni rozpoudtédla jsou vhodné napfiklad uthlovodiky
jako hexan, petroether, benzen. toluen nebo xylen; chlorované uh-
lovodiky jako trichlorethalen, 1,2-dichlorethan nebo tetrachor-
methan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy Jjako methanol,
ethanol, isopropano!, n-propanol, n-butanol nebo teré.—butanol;
ethery jako diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran nebo
dioxan; glykolethery jako ethylenglykolmonomethylether nebo et-
hylenglykolmonoethylether (methylglykol nebo ethylglykol), ethy-
lenglykoldimethylether (diglyme); ketony Jjako aceton nebo buta-
non; amidy jako acetamid, dimethylacetamid, dimethylformamid
(DMF); nitrily jako acetonitril: sulfoxidy jako dimethylsulfoxid
(DMSQ); sirouhlik; organické karboxylové kyseliny jako je kyseli-
na mravendi nebo octovd; nitrosloudeniny Jjako nitromethan nebo
nitrobenzen; estery jako ethylacetdt. Kromé& toho jsou také vhodné
smési téchto rozpoustédel.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce Il jsou zpravidla nove.
Mohou se pFipravovat o sobé& znédmymi zplsoby. Naprfiklad S;amino-6~
methyl-2,1,3-benzotiadiazol se pripravuje hydrogenaci v pritom-—
nosti Raneyova niklu v inertnim rozpou3tédle, jako je methanol,
Zz S5-nitro~-6-methyl-2,1,3-benzotiadiazolu. Hydrogenace se téelné
provadi ©pfFi teploté O aZ 200 °C, s vyhodou pri teploté 30 az 80
“c. 4 |

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend X atom siry, se
také mohou pripravovat tak, Ze se nechdvaji reagovat sloudeniny
obecného vzorce 1V, které jsou zpravidlia nové, s thionyléhloridem
nebo s jeho reaktivnim derivdtem, jako je napriklad thionylani-
lin, podobnym zplsobem, jako jsou znamé zplsoby popsané v litera-
tufe (napriklad J. Heterocycl. Chem. 7, str.829, 1970) v inertnim

rozpoudtddle v pFitomnosti jedné nebo né&kolika zasad, s vyhodou

v v
S




v pfitomnosti tercidrniho aminu, napfiklad triethylaminu, pyridi-
nu, 4—-dimethylaminopyridinu, Géelné pri teploté O az 150 °cC,
s vyhodou pFi teploté 40 az 90 °C. Nadbytek aminu mZe slouZit

jako rozpoustédlo.

‘Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamenda X atom kyslfﬁu,
se také mohou pripravovat tak, Ze se nechdvaji reagovat slouleni-
ny obecného vzorce V, které jsou zpravidla nové, s redukénimi
slouédeninami jakoe s Cl-~S02-~N=C=0, POCls, PCl3z, Naz25204, Ph3P.nebo
P(OC2Hs)3 podobnym zplsobem, jako jsou zplsoby popsané v litera-
tufe (naprfiklad Tetrahedron 44, str. 5209, 1988; Tetrahedron 48,
str. 8199, 1992; Z. Chem. 20, str. 257, 1980; J. Org. Chem. 47,
str. 1774, 1982; J. Org. Chem. 28, str. 1656, 1963; nebo J. Med.
Cham. 11, str. 305, 1968).

Vychozi sloudeniny obecného vzorce V se mohou pripravovat
o sob& znamymi zplsoby. Tak.se naptfiklad pripravuje 4-terc.-bu-
tyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol—~1-N~-oxid-5-yl)benzensulfonamid reakci
natriumazidu v prFitomnosti katalyzadtoru prenosu fiaze z 4-terc.~-
butyl-N-(4-chlor-3-nitro)benzensulfonamidu prfes 4~terc.-buty!l-N-
(4-azido-3-nitro)benzensulfonamid a nédslednou cyklizaci v ledové
kyseliné octové.

Kromé toho je moiné slouleniny obecného wvzorce I prevadét
na jiné sloudeniny obecného vzorce I pfeménou jedné nebo nékolika
skupin symbolu R', R2 a/nebo R3 na jinou skupinu symboiu R, RZ
a/nebo R3 naprfiklad tak, Ze se redukuje nitroskupina na aminosku-
pinu napfiklad hydrogenaci v p¥itomnosti Raneyova niklu nebo pal-
ladia na uhli v inertnim rozpoustédle, jako je naprfiklad methanol
nebo ethanol, a/nebo se atom bromu se nahrazuje kyanoskupinou re-
akci s kyanidem médnym a/nebs se kyanoskupina hydrolyzuje na kar-
boxylovou skupinu a/nebo se karboxyskupina se esterifikuje reak-
ci s alkoholem a/nebo se nitroskupina za hydrogenolytickych pod-
minek acyluje za ziskani alkylovanych amind.

Kromd toho se miZe volnd aminoskupina o sob& zndmym zpUsobem
acylovat chloridem nebo anhydridem kyseliny nebo se mlZe alkylo-
vat nesubstituovanym nato substituovanym alkylhalogenidem dGéelné

v inertnim rozpoustédle, jako v dichlormethanu nebo v tetrahydro-




furanu a/nebo v pfitomnosti zasady, jako je triethylamin nebo py-
ridin pfi teploté -60 a%Z +30 °C.

Popiripadd se mit%e ve sloudeninéd obecneho vzorce I funké&né
obménédnd aminoskupina a/nebo hydroxyskupina solvolysou nebo hyd-
rogenolysou o sob& zndmym zplsobem uvolifiovat. Tak se mO%Ze naprik-
lad sloulenina obecného vzorce I, kterd obsahuje skupinu vzorce
NHCOR4- nebo COOR4-, prevaddt na slouleninu obecného vzorce I,
kterad misto uvedenych skupin obsahuje skupinu NH2~ nebo COOH-.
Skupina COOR4- se mlie zmydelfiovat naptiklad roztokem hydroxidu
sodného nebo hydroxidu draselného ve vod&, ve smési vody a tetra-
hydrofuranu nebo ve smési vody a dioxanu pri teploté'o az 100 °C.

74sada obecného vzorce I se mlZe kyselinou pFevadét na
pri sludnou adié&ni sl s kyselinou, napriklad reakci ekvimoldrni-
ho mno%stvi zasady a kyseliny v inertnim rozpoudtédle, jako je
ethanol, a naslednym odpafenim. Pro tuto reakci pFicHézejf-v uva-
hu vz143té kyseliny, které poskytuji fysiologicky nezdvadné soli.
M&%e se poufivat anorganickych kyselin, jako Jjsou kyselina siro-
va, dusié&na, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo
bromovodi kovd, fosforedné kyseliny, jako kyselina ortofosforedna,
sulfaminovad kyselina a ogranické kyseliny, zvlasté alifaticksé,
alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jedno-
sytné nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyse-
liny, jako jsou kyselina mravenéi, octovd, propionova, pivalova,
diethyloctovd, malonovd, jantarova, pimelovad, fumarovad, maleino-
va, mlééna, vinnd, jabledna, benzoovd, salicylovad, 2-fenyipropio-
nova, nebo 3-fenylpropionova, citronovd, glukonova, askorbova,
nikotinova, isonikotinovd, methansulfonova, ethansulfonovad, et-
handisulfonova, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfonovad, p-to-
luensulfonova, naftalenmonosulfonovad a naftalendisulfonovd a lau-
rylsirova kyselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi kyselinami,
napfiklad pikratd, se mdZe pouzivat k isolaci a/nebo k &istdni
sloudenin obecného vzorce I.
Na druhé strand se sloudeniny obecného vzorce I mohou plso-
benim zasad (napfiklad hydroxidu nebo uhliditanu sodného nebo

draselného) pfevadédt na soli s odpovidajicim kovem, zvl45td8 s al-




kalickym kovem nebo s kovem élkalické zeminy nebo na odpovidajici
amoniové soli. |

Vyndlez se také tykd pouzit{ sloucenin obecného vzorce I,
a/nebo 4-methyl~N-(2,1,3~benzothiadiazol~-5-yl)-benzensulfonamidu
a/nebo 4-nitro-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)~-benzensulfonamidu
a/nebo 4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)~benzensulfonamidu
a/nebo jejich fysiologicky vhodnych soli pro vyrobu farmaceutic-
kych prostredkd zv1d5té nechemickou cestou. K tomuto dcelu se mo-
hou zpracovavat na vhodnou davkovaci formu spolu s alespoii jednou
pevnou, kapalnou a/nebo polokapalnou latkou ze souboru zahrnuji=-
ciho nosi& a pomocné latky popripadéd s jednou nebo s nékolika
dalsimi d&innymi latkami.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu spoéivaji proto
v tom, %e obsahuji alespofl jednu slouleninu obacného vzorce I a/
nebo 4—methy1~N—(2,1,3-benzothiqdiazol—5-y1)—benzensnlfonamid a/
nebo 4—nitro—N—(2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)—benzensulfoﬁémid a/
nebo 4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzensulfonamid a/
nebo jejich fysiologicky vhodnou sil.

Téchto prostfedkd podle wvyndlezu se mlZe pouzivat jakoZto
16&iv v humdnni a ve veterinadrni medicind. JakoZto nosice priché-
zeji v tGvahu anorganické nebo organické latky, které jsou vhodné
pro enterdlni (napriklad ordlni) nebo pro parenteralni nebo to-
pické podavani a které nereaguji se sloueninami obecného vzorce
I, jako jsou napriklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy, al~-
kylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetat, Zeciatirns,
uhlohydréaty, jako laktosa nebo Skroby, stearat hotecnaty, mastek,
lanolin a vaselina. Pro orédlni pouziti se hodi zvliasté tablety,
pilulky, drazé, kapsle, prasky, granuladty, sirupy, stavy nebo
kapky, pro rektalni pouziti ¢&ipky, pro parenterdlini pouziti roz-
toky, zv1a3té olejové nebo wvodné roztoky, dale suspenze, emulze
nebo implantaty, pro topické pouziti masti, krémy nebo pudry.
Sloudeniny podle vynadlezu se také mohou lyofilizovat a ziskanych
lyofilizatd se miie napfiklad pouzivat pro pripravu vstFikovatél—
nych prostifedkd. Farmaceutické prostredky podie vyndlezu se mo-

hou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou



kluzna &inidla, konservaédni, stabilizadni éinidla a/nebo smaced-
la, emulgdtory, soli k oviivnédni osmotického tlaku, pufry, barvi-
va, chufové prisady a/nebo aromatické 1atky. Popripadé, mohou ob-
sahovat jedté jednu dalsi nebo jeStd ndkolik dalsich G&innych la-
tek, jako jsou napifkiad vitaminy.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky nezdvad-
né soli se mohou pouzivat pro léleni nemoci zv!1a3té pro lécdeni
vysokého krevnihou tlaku a nedostatednosti srdce.

Sloudenin obecného vzorce I podle vynalezu se zpravidla
pouzivd v davkach pribliZnd 1 az 500 mg, zvlasté 5 az 100 mg na
dadvkovaci jednotku. Denni davka je pFibli%Zné 0,02 aZ 10 mg/kg té-
lesné hmotnostni. Uréité davka pro kazdného jednotlivého jedince
z4visi na nejrdznédjdich faktorech, naptriklad na @¢innosti urdité
pouzité slouleniny, na stafi, télesné hmotnosti, vSeobecném zdra-
votnim stavu, pohlavi, na stravé, na okamZiku a cestd& podédni, na
rychlosti vyludovani, na kombinaci 1é8iv a na zavaznosti urcitého
onemocnani. Yyhodné je ordlni podavani.

Vyraz "obvyklé zpracovani" v nésledujicich prikladech prak-
tického provedeni znamena:

PopFipadé se pridava voda, pop¥ipadé podle konstituce koneé-
ného produktu se nastavuje hodnota pH na 2 az 10, reakéni smés se
éktrahuje ethylacetatem nebo dichlormathanem, provadi se oddéle-
ni, vysudeni organické fadze siranem sodnym, filtrace, odpaFeni a
&idtdni chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci. Hodnoty
Rf jsou na silikagelu, eludnim ¢&inidlem je systém ethylacetadt/
methano! 9 : 1. Teloty se vidy uvadéji ve °C.

Vyndlez objasfuji, nijak vsak neomezuji nasledujici priklady

praktického provedeni.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Do roztoku 1,53 g S-amino-2,1,3-bezothiadiazolu, ziskatel-

ného hydrogenaci S-nitro-2,1,3-bezothiadiazolu v pFitomnosti Ra-




neyova niklu v methanolu, v 15 ml pyridinu se prida roztok 3 g 5~

dimethylaminonaftalensulfochloridu ("A") v 10 ml pyridinu.Reakéni

smds se michad po dobu 24 hodin pfi teploté 60 °C, reakéni smés se

vnese do 75 ml 2N kyseliny chlorovodikové a zpracuje se obvyklym

zpUsobem. Ziskad se 5-dimethylamino-N-(2,1,3-bezothiadiazol~-5~-yl1)~

1-naftalensulfonamid v podobé Zluté pevné latky o teploté tani 73

°C, ptidemi draselnd sl mé teplotu tani vy33i neZ 300 °C.
Podobné se ziskaji reakci nédsledujicich mZ-5-amino-2,1,3~

benzothiadiazold, kde znamena m2

4-~methyl

6-methyl

7-methyl

4,6-dimethyl

4,7-dimethyl

6,7-dimethyl

4-~trifluormethyl

6-trifluormethyl!

7-trifluormethyl

4—-brom

6—-brom

7~brom

4,6-dibrom

4,7-dibrom

6,7-dibrom

4-brom-6-methy!

4-brom-7-methyl

8~brom-7-methy!

4-methyl~6-brom

4-methyl—-7-brom

6-methyl~7~-brom

4~brom-6-ethyl

4~brom-7—ethy!

6~brom~7—-ethyl

4-ethyl-6-~brom

4~ethyl~-7-brom




6—~ethyl~-7-brom
4-brom-6-~trifluormethyl
4-brom-7-trifluormethyl
6-brom-7—-trifluormethyl
4~trifluormethyl-6-brom
4—~trifluormethyl-7~brom
6-trifluormethyl-7-brom
4-chlor

6~chlor

7-chlor

4-nitro

6-nitro

7-nitro
4—brom-6~terc.-butyl
4-brom-7~terc.-butyl
6-brom-7-terc.-butyl
4-terc.-butyl-6-brom
4~terc.-butyl-7-brom
6-terc.-butyl-7-~brom
4—-chlor-6~methyl
4-chlor-7-methyl
6-chtor-7-methyl
4~methyl-6-chlor
4-methyl~7-chlor
6-methyl~7-chlor
4~dimethylamino
6~-dimethylamino
7-dimethylamino

4-kyan

6-kyan

7-kyan
4-methoxykarbony!
6-methoxykarbony!
7-methoxykarbonyl
4-ethoxykarbonyl
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6~athoxykarbonyl
7-ethoxykarbony!
4~-acetamido
6~-acetamido

7~acetamido

s "A" néasledujic{ S5-dimethylamino-mZ-1-naftalensuifonamidy,

mZ zZnamena

kde

N-(4-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl) o teploté& tani 158 °C

N-(6-methyl—-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N~{7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)
N-(4,6~dimethyl~2,1,3~-benzothiadiazol~5-yl)
N—-(4,7-dimethyl—-2,1,3~benzothiadiazol~5~yl)
N-(68,7-dimethyl~-2,1,3~benzothiadiazol-5-yli)
N-(4-trifluormethyl—-2,1,3-benzothiadiazol-5-yli)
N-(6-trifluormethyl-2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)
N-{(7-trifluormethyl—-2,1,3-benzothiadiazol-5~-yl)

N-(4-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-y!l} o teploté tani

N~(8-brom-2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)
N-(7~brom-2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)
N-(4,6~-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4,7—dibrom—2,1,3—benzothiadiazpl—5~yl)
N-(6,7-dibrom-2,1,3~benzothiadiazol-5~-yl)
N-{(4-brom—-6-methyl-2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)
N-(4-brom-7-methyl!l~2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(8~-brom-7-methyl-2,1,3~-benzothiadiazol-5-y!)
N-{(4-methyl-6-brom-2,1,3~-benzothiadiazol~5-yl)
N-(4-methyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol~5-y!)
N-(6-methyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(4-brom-6-ethyl-2,1,3~benzothiadiazol~5~yl)
N-(4-brom~-7-ethyl!~2,1,3~benzothiadiazol~5~yl)
N-(6-brom-7-ethy!-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N-(4-ethyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol~-5~-y!)
N-(4~-ethyl~7-brom-2,1,3-benzothiadiazol~S~yl)
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N—(G—ethy1—7—brom-2,1,3—benzothiadiazol—5-yl)
N—(4~brom—6—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5-yl)
N~(4—brom—?—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(6—brom—7—triflumethyl—z,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
N-(4—trifluormethy1~6—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4~trif1uormethyl~7—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(6—trifluormethyl—?—brom—Z,1,S—benzothiadiazol—S—yl)
N-(4~-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5~yl) o teploté tani 168 TC
N-(6-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(7-chlor-2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—nitro—2,1,3-benzothiadiazol~5—yl)
N—(S—niﬁro—Z,l,3—benzothiadiazol—5-yl)
N-(7-nitro-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(4-brom-6-terc.-butyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-brom—7—terc.—butyl—2,1L3—bengothiadiazol—5—y1)
N~(6—brom—7—terc.—butyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(d—terc.—butyl—B—brom—?,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—terc.—butyl—?—brom—z,1,3~benzothiadiazol—5-y1)
N-(6-terc.-butyl~-7-brom=2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-chlor—6—methy1—2,1,3-benzothiadiazol—5-yl)
N—(4—chlor~7—methyl—2,1,3-benzothiadiazol—5~yl)
N—(S—chlor—?—methyl—Z,1,3~benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—methyl~6—chlor~2,1,3~benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—methyl—7—chlor—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(S—methyl—?—chlor-2,1,3—benzothiadiazoi—5“y}}
N—(4~dimethylamino-2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(S—dimethylamino-Z,l,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(7—dimethy1amino-2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(4—kyan-2,1,3—benzothiadiazoI~S—yl)
N-(6-kyan-2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N—(7—kyan—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4~methoxykarbonyl—2,1,3—benzothiadiazol—5-y1)
N~(6—methoxykarbonyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N~(7~methoxykarbonyl—2,l,3~benzothiadiazol—5—y1)
N—(4-ethoxykarbonyl—2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)




N-(6-ethoxykarbonyl—-2,1,3-benzothiadiazol~5~y!)
N-{(7~ethoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol~5~-yl)
N-{(4~acetamido-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N~(6-acetamido-2,1,3-benzothiadiazol-5-y!)
N-(7~acetamido-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)

Obdobné se ziskd reakci 4-amino-2,1,3-benzothiadiazolu s "A"
5-dimethylamino—-N-{2,1,3-benzothiadiazol-4~yl)—-1-naftalensulfon-
amid o teplotd té&ni 81 °C a reakci nésledujicich 4-amino-mZ-2-

1,3-benzothiadiazolen’, kde mZ znamenid skupinu

S5-methy!
6~methyl
7-methyl
5,6=-dimethyl
5,7-dimethyl
6,7-dimethyl
4-trifluormethyl
6-trifluormethyl
7~trifluormethyl
5-brom

E-brom

7-brom
5,6~-dibrom
5,7-dibrom
6,7-dibrom
5-brom-6-methyl
5-brom-7-methyl
6-brom-=7~-methyl
5~-methyl-6~brom
5-methyl~7-brom
6-methyl~7-brom
5-brom—-6-ethyl
5~brom~7-ethyl
6-brom-7-ethyl




5-ethyl~-6-brom
S5-ethyl~-7~brom
6-~ethy!-7-brom
5-brom~6-trifluormethyl
5—~brom-7-trifluormethyl
6—-brom-7-trifiuormethyl
5-trifluormethyl~8-brom
5-trifluormethyl~-7-brom
6-trifluormethyl-7-brom
5-chlor

6-chlor

7~chlor

5~nitro

-nitro

7-nitro
5-brom-6-terc.~butyl
5-brom-7~terc.~butyl
6—~brom-7-terc.-buty!l
5—~terc.-butyl-86-brom
S-terc.-butyl-7-brom
6-terc.-butyl=7-brom
5—chlor~6~-methyl
5-chlor-7-methyl
6-chlor-7-methyl
5-methyl~-6-chlor
S5-methyl-7-chlor
§-methyl~-7~chlor
5~-dimethylamino
6-dimethylamino
7-dimethylamino

5~-kyan

6-kyan

7-kyan
5-methoxykarbonyl
6-methoxykarbonyl

=~ 19
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7-methoxykarbonyl
5~ethoxykarbonyl
6-ethoxykarbonyl
7~ethoxykarbonyl
5-acetamido
6-acetamido

7—a¢etamido

s "A" ‘néasledujici S—dimethylamino-mZ—]—naftalensulfonamid&, kde

mZ znamena

N-(5-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl) o teploté tani 154 °C
N-(8-methyl-2,1,3-benzothiadiazol~4~yl)
N-(7-methy!~2,1,3~benzothiadiazol-4-yl) o teploté tani 170 °C
N—(5,6~dimethyl—2,1,3—benzo@hiad{§zol—4—y1) -
N-(5,7-dimethyl~-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N~(6,7-dimethyl!~2,1,3~-benzothiadiazol—~4~-yl)
N-(5~trifluormethyl~2,1,3~-benzothiadiazol-4-yl) o t.t. 182 °C
N-{(8-trifluormethyl~-2,1,3~benzothiadiazol—-4~yl)
N-(7-trifluormethyl—-2,1,3-benzothiadiazol—-4-yl)
N-{5-brom-2,1,3~benzothiadiazol—-4-y!)
N-(6~-brom-2,1,3~benzothiadiazol—-4-y!)
N-(7-brom-2,1,3-benzothiadiazol—~4-yl)
N-(5,6-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol~-4-yl)
N~(5,7-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-{(6,7-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol~4-yl1)
N-{5-brom-6-methyl-2,1,3-benzothiadiazol~4~yl)
N-(5-brom~7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(6~-brom-7-methyl-2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)
N-(S5-methyl~-6-~brom-2,1,3-benzothiadiazol~-4-yl)
N-(5~methyl-~7~brom-2,1,3-benzothiadiazol-4~yl)
N-(8-methyl~-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-y!)
N-(5~brom-8~ethyl~-2,1,3-benzothiadiazol—-d~yl)
N-(5-brom-7~ethyl~2,1,3-benzothiadiazol-d4-yl)
N-(6-brom-7-ethyl-2,1,3-benzothiadiazol—-4yl)




N—(S—ethyl—G—brom—Z,1,3—benzothiadiazol-4—y1)
N-(5-ethyl=~7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4~-yl)
N-(6-ethyl-7~brom-2,1,3-benzothiadiazol~-4-yl)

N-(5-brom-8-trifluormethyl~2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)

N—(5-brom-7-trifluormethyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)

N-(6-brom-7-trifluormethyl-2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)
N—(S—trifluormethyl—S—brom—Z,1,3—benzothiadiazol—4—yl)
N-(5-trifluormethyl~7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4~yl)

N—(S—trifluormethyl—?-brom-Z,1,3~benzothiadiazol~4—y1)

N-(5-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-~-yl)
N-(6-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(5-nitro-2,1,3~-benzothiadiazol~4-yl)
N-(6-nitro-2,1,3-benzothiadiazol-4-~-yl)
N-(7-nitro-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)

N~(5-brom-6-terc.~butyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-
N-(5-brom-7-terc.-butyl-2,1,3~benzothiadiazol-4~-
N-(6~brom-7-terc.-butyl~-2,1,3~benzothiadiazol -4~
N-(5-terc.-butyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-
N-(5-terc.-butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-
N—(G—terc.—buty!—?—brom—Z,1,3—benzothiadiazol—4—

N-(5-chlor-6-methyl=-2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)
N-(5~chlor-7-methyl-2,1,3~-benzothiadiazol-4-yl)
N-(6-chlor-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(5-methyl-6-chlor-2,1,3-benzothiadiazol~4-~yl}
N-(5-methyl-7~chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(6~methyl~-7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(5-dimethylamino-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N~(6-dimethylamino-2,1,3-benzothiadiazol-4-~yl)
N-(7-dimethylamino-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(5~kyan-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(6-kyan-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzothiadiazol~4-yl)
N-(5-methoxykarbonyl-2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)
N-(6-methoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)

yi)
vl)
yl)
yl)
yl)
vy

o t.

tani

170

°C




N—(?—methoxykarbonyl~2,1,3—benzothiadiazol-4-yl)
N-(8-ethoxykarbonyl~2,1,3~benzothiadiazol~4-yl)
N~(6—ethoxykarbonyl-2,1,3~benzothiadiazol—4—yl)
N-(7-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol-4~yl)
N-(S5-acetamido~2,1,3-benzothiadiazol=4-yl)
N~(6-acetamido-2,1,3-benzothiadiazol—-4-yl)
N—-(7-acetamido~2,1,3~benzothiadiazol-4-yl)

Priklad 2

Do roztoku 3,01 ¢ 4~terc.-buty1;N-(1,2—diamino~4—fenyl)—l—
benzensulfonamidu a 4,1 g triethylaminu ve 100 m! toluenu se pri-
da roztok 3 g thionylchloridu v 15 ml toluenu, smés se ohFevem u-
drZuje po dobu jedné hodiny na teploté 110 °C, Zzpracuje se obvyk-
lym zplsobem a ziskad se 4~terc.—bqtyI—N—(2,1,3~benzothiadiazol~5~
yl)~1—-benzensulfonamid o teploté tani 198 °C.

Obdobné se ziskad reakci N-(1,2-diamino-4-fenyl)-1~benzensul-
fonamidu s thionylchloridem N-(2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)=1~ben—-
zensulfonamid a obdobnou reakci nasledujicich N-(1,2~diamino-4-

fenyl)-mZ-~1-benzensulfonamidd, kde mZ znamena

4~fluor
4-chlor
4-brom
4-jod
4~athyl
4~propyl
4~isopropyl
3,4-dimethyl
2,5-dimethyl
2,5~-diethyl
2,4-diethyl
2,5~-dipropyl
3—-acetamido

4-acetamido




2-kyan

3~karboxy
2-trifluormethoxy
3-nitro

4-nitro
2-nitro-5-methyl
2-methyl-5-nitro
2-ethyl-5-nitro
2,4,6~trimethyl
2,4-dichlor
2,5~-dichlor
3,4~dichlor
3,5~dichlor
5-brom-2-methoxy
S~brom-2-methyl
5~brom-2-ethyl
5-brom-2-propy!.
2,5-difluor
3,6-difluor
2,5-dimethoxy
3,4~-dimethoxy
3~trifluormethyl
4~trifluormethyl
3,5-di~(trifluormethyl)
2,4,5-trichior
2-chlor-4-fluor
3~chlor-5-fluor
2-chlor-5-methyl
3~chlor-2-methyl
5-chlor-2-methoxy
2-butyl-5~-brom
2~-brom-S-buty!
2-brom~5-propyl
5~fluor-2-methy!
2-fenyl
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4-tolyl
2-brom-5-ethyl

s thionylychloridem nédsledujici N—(Z,l,3~benzothiadizol—5—yl)~m2~

benzensulfonamidy, kde mZ znamens

4-~fluor
4~-chlor

4-brom o teplotsd tani 195 °C
4-jod

4-ethyl

4~propyl

4~isopropyl

3,4~dimethyl

2,5-dimethyl

2,5~diethyl

2,4-diethyl

2,5-dipropyl

3—~acetamido

4—~acetamido

2-kyan

3-karboxy
2-trifluormethoxy

3-nitro

4~nitro

Z-nitro-5-methyl
2-methyl-5-nitro
2~ethyl-5-nitro
2,4,6-trimethyl
2,4~-dichlor

2,5~dichlor

3,4~dichlor

3,5-dichlor
S5-brom-2-methoxy
5-brom-2-methy!l o teploté tani 185 °C




S5~brom-2-ethyl

5-brom-2-propyl o teplotd tani 182 °C
2,5-difluor

3,6~-difluor

2,5-dimethoxy

3,4-dimethoxy

3-trifluormethyl

4—trifluormethyl
3,5~di-(trifluormethyl)
2,4,5-trichlor

2-chlor-4-fluor

3-chtor-5-fluor

2-chlor-5-methyl

3-chlor-2-methyl

5-chlor-2-methoxy

2-butyl~-5-brom

2-brom-5-butyl

2-brom-5-propyl o teploté& téani 289 °C
5—fluor-2-methyl

2-fenyl o teplotd tani 175 °C
4—-tolyl o teploté téani 220 °C
2-brom-5-ethyl o teplotd tani 183 °C

Priklad 3

Z7ah#{vanim se udriuje na teploctéd 75 °C po dobu 30 minut roz-
tok | g 5-dimethylamino-N-(2,1,3-benzoxadiazol~5-yl~1~- nebo -N-o-
xid)-1-naftalensulfonamidu (ziskatelného zahfivdnim 5-dimethyla~
mino-N-(1-azido-2-nitro-4-fenyl)-1-naftalensulfonamidu v ledové
kyselind octové) a 5 ml triethylfosfitu v 50 ml absolutniho etha-
nolu. Po odstranéni{ rozpoustédla a obvyklém zpracovani se ziska
S—dimethylamino—N—(Z,l,3—benzoxadiazol—5—yl)—1-naftalensulfonamid
o teplotéd tani 106 °C.

Obdobné se ziskaji reakci nasledujicich S~dimethylamino-mZ-1-

naftalensulfonamid®, kde mZ znamena




N-(4-methy!-2,1,3-benzoxadiazol=5-yl~1-nebo 3-N-oxid)
N-{(6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl~1-nebo 3~N-oxid)
N-(7-methyl~-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl~1-nebo 3~N-oxid)
N-(4,6-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl—-1-nebo 3-N-oxid)
N-(4,7-dimethyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N-(6,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N-(4-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl~1-nebo 3-N-oxid)
N-(6-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5~-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(7-trifluormethyl-2,1,3~-benzoxadiazol~5~yl-1~nebo 3-N-oxid)
N—-(4~brom-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl-1-nebo 3-N-oxid) |
N-(6~brom-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl—-1-nebo 3-N-oxid)
N-{(7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl-1-nebo 3-N-oxid)
N-(4,6~dibrom-2,1,3~benzoxadiazol=~5~yl-1-nebo 3-N-oxid)
N-(4,7~dibrom—-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl~1-nebo 3-N-oxid)
N-{(6,7~dibrom-2,1,3~benzoxadiazol~5~yl-1-nebo 3-~N-oxid)
N~(4-brom-8~-methyl~2,1,3~-benzoxadiazol~5~yl-1-nebo 3-N-oxid)
N-(4-brom-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl-1~nebo 3~-N-oxid)
N~(6-brom—7—methyl—2,1,3—benzoxadiazol-S—yl—l—nebd 3-N~-oxid)
N-{(4-methyl~6-~brom-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl~1-nebo 3-N-oxid)
N-(4-methyl-7-brom-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl—-1-nebo 3=-N-oxid)
N~(6~methyl—7—brom~2,1,3-benzoxadia291—5—yl—1—nebo 3~N-oxid)
N-{(4-brom-6-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N~{(4-brom~7-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5~-yl—-1-nebo 3-N-oxid)
N-{(6~-brom-7-ethyl!-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl~1-nebo 3~N-oxid)
N-{4~ethyl—-6~brom~2,1,3-benzoxadiazol-5-yl—~1-nebo 3-N-ox:d}
N-{4~ethyl-7~brom-2,1,3~-benzoxadiazol~5~-yl—-1-nebo 3-N-oxid)
N-(6-ethyl=-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl-1-nebo 3-N-oxid)
N~-(4~brom-6~trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl-1-nebo
3-~N-oxid)
N-(4-brom-7-trifluormethyl-2,1,3~-benzoxadiazol-5-yl—-1-nebo
3-N-oxid)
N~(6-brom-7-trifluormethy!-2,1,3~-benzoxadiazol-5-yl~1-nebo
3-N-oxid)
N-(4-trifluormethyl-86-brom-2,1,3-benzoxadiazo!l-5-yl~1-nebo

3~N-oxid)




N-(4—trif1uormethy
3-N-oxid)
N-(S—trifluormethy
3-N-oxid)

1-7—brom—2,1,3~benzoxadiazol—S—yl-l—nebo

1~7-brom—2,1,3—benzoxadiazol-5«yl~1—nebo

N—(4—chlor~2,1,3—benzoxadiazoI—S—yl—l—nebo 3-N~-oxid)

N-(8=chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5-y|~1-nebo 3~N-oxid)

N-(?-chlor—Z,1,3-benzoxadiazol—5—yl~1—nebo 3-N-oxid)

N—(4—nitro—2,1,3~benzoxadiazol—S-yl—l—nebc 3-N-oxid)

N~(S-nitro—2,l,3-benzoxadiazoI-S—yl—l-nebo 3-N-oxid)

N-(7—nitro-2,1,3—benzoxadiazol—5—y1-1~nebo 3-N-oxid) -

N-(4-brom-6—terc.—butyl—2,l,3—benzoxadiazo1-5—yl-1~nebo 3-N-oxid)
N-(4~brom~7-terc.—buty!-Z,1,3—benzoxadiazol—5—yl—1—nebo 3-N-oxid)
N—(6~brom—7—terc.—butyl~2,1,3—benzoxadiazoI—S-yl—l—nebo 3-N-oxid)
N—(4—terc.—butyl—6~brom—2,1,3—benzoxadiazol—5~yl—1-nebo 3~-N-oxid)
N«(4—terc.-butyl-7~brom—2,1,3-benzoxadiazoI—S—yl-l—nebo 3-N-oxid)
N-(S-terc.-butyl—7—brom—2,1,3—benzoxadiazo1—5—y1~1—nebo 3-N-oxid)
N—(4—chlor—6—methyl~2,1,3—benzoxadiazol~5—y1-1~nebo 3-N-oxid)
N~(4-chlor—7-methyl—2,1,3—benzoxadiazo!—5~yl—1~neb0'3—N~oxid)
N~(6—chlor~7—methyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl—l‘nebo 3-N~oxid)
N—(4-methyl—8-chlor—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl-1—nebo 3-N~-oxid)
N~(4-methy1-7—chlor-2,1,3-benzoxadiazol—S—yl-1—nebo 3-N-oxid)
N—(S-methyl—?—chlor-z,1,3—benzoxadiazol—5—yl~1-nebo 3-N-oxid)
N~(4—dimethylamino—2,l,3-benzoxadiazol—S—yl—l-nebo 3-N-oxid)
N~(6—dimethylamino—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl~1—nebo 3-N-oxid)
N-(?—dimethylamino—Z,1,3—benzoxadiazolws—yl—l—nebo 3-N-oxid)
N~(4—kyan—2,1,3~benzoxadiazol—S—yl—l—nebo 3-N-oxid)
N—(S—kyan-Z,l,3—benzoxadiazol—5-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(?—kyan—?,l,3-benzoxadiazol—5~yl—l—nebo 3~-N-oxid)
N*(4-methoxykarbonyl-2,1,3—benzoxadiazoI—S—yl—l—nebo 3-N-oxid)
N“(S-methoxykarbonyl-2,1,3—benzoxadiazol-5~yl-l—nebo 3-N-oxid)
N-(?-methoxykarbonyl~2,1,3-benzoxadiazol-5—yl—l—nebo 3-N-oxid)
N~(4—ethoxykarbonyl —2,l,3-benzoxadiazol—S—yl-1~nebo 3-N-oxid)
N—(B—ethoxykarbonyl -2,1,3—benzoxadiazol—S—y!~1—nebo 3-N~oxid)
N—(?—ethoxykarbonyl —2,1,3~benzoxadiazol-S—yl—l—nebo 3-N-oxid)

N-(4-acetamido-2,1

,3—benzoxadiazol—S-yl-1—nebo 3-N-o

xid)
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N~(6~acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl~1-nebo 3-N-oxid)

N-(7-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl~1~nebo 3-N-oxid)

s triethylfosfitem nasledujici 5~dimethylamino-mZ-1-naftalen—-

sulfonamidy, kde mZ znamend skupinu

N-(4-methyl~2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(6-methyl~2,1,3~benzoxadiazol~5~yl)
N-(7-methyl~-2,1,3~-benzoxadiazol~5~yl)
N-(4,6~-dimethyl=-2,1,3~benzoxadiazol ~5-y!)
N-(4,7-dimethy!-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)
N-(6,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)
N-(4-trifluormethyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(7~trifluormethyl=-2,1,3-benzoxadiazol=-5-y1)
N-(4-brom-2,1,3~-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6~-brom—-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-~(7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~5~-yl)
N-(4,6-dibrom=-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(4,7~-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol~5-y})
N-(4-brom~-6-methyl=-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-brom-7-methyl=-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)
N-(6-brom=7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-methyl~6-brom-2,1,3-benzoxadiazol~-5~yl)
N-(4-methyl-7~brom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N~(6-methy!~7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-brom-6-ethy!-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brom-7-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brom-7-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-ethyl-6~brom-2,1,3~benzoxadiazol~-5-yl)
N~(4~ethyl—7—brom—2,f,3-benzoxadiazol*5—yl)
N-(6~-ethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4~brom-6-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-brom-7-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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N~(6—brom—7~triflumethyl—z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—trifluormethy1—6~brom—2,1,3~benzoxadiazol—5—yl)
N—(4~trifluormethyl—7~brom—2,l,3—benzoxadiazol—5-yl)
N—(S—trifluormethyl—?-brom-2,1,3—benzoxadiézo!—5—yl)
N-(4-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(8-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6-nitro-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl) .
N-(4-brom-6-terc.-butyl~2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—brom—7-terc.-butyl—2,i,3—benzoxadiazol~5—yl)
N—(S—brom—?—terc.-buty)—2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N-(4~terc.-butyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—terc.—butyl~7-brom—2,1{3-benzoxadiazol—5-yl)
N—(S—terc.—butyl—?-brom—z,I,B-ben;oxadiazol—s—yl)
M-(4~chlor-6~-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(4—chlor~7—methyl—2,I,3—benzoxadiazol-5—yl)
N-(6-chlor-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(4-methyl-6-chlor-2,1,3~-benzoxadiazol-5~yl)
N-(4-methyl=7-chlor-2,1,3~benzoxadiazol-5~yl)
N—(S—methyl—?—chlor—z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N~(4-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(G—dimethylamino—Z,1,3—benzoxadiazol—5-yl)
N-(7-dimethylamino-2,1,3~benzoxadiazcl~5-yl}
N-(4-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-kyan-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-methoxykarbonyl—~2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-methoxykarbonyl~-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-methoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—ethoxykarbonyl—2,l,3—benzoxadiazol—5—y1)
N-(6-ethoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-ethoxykarbonyl~-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)
N-(4-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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N—(S—acetamido—z,1,3*benzoxadiazol—5-yl)

N~(7-acetamido~-2,1,3~benzoxadiazol-5-y1)

Priklad 4

Za tlaku okoli a za teploty 20 °C se hydrogenuje roztok 1 a
3~nitro—N;(2,1,3—benzothiadizol—5—yi)—1~benzensulfonamidu v 25 ml
methanolu na 1g Raneyova niklu. Roztok se zfiltruje, odpafi a tak
se ziska 3—amino—N—(2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)-1—benzensulfona—
mid.

Obdobné se ziskaji za pouZiti
4-nitro—N—(2,1,3—benzothiadiazol—5—y])—1—benzolsulf0namidu,
2~nitro—5¥methyl—N—(2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)—T—benzolsulfon—
amidu,
2—methy1—5—nitro—N~(2,I,B—benzothiadiazol-s—yl)~1~benzolsulfon—
amidu,
4-nitro-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)~1-benzolsulfonamidu,

3~nitro—N—(2,1,3—benzoxadiazol~5—yl)—1-benzolsulfonamidu,
2-nitro-5~methyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)~i-benzolsulfon-
amidu a

2-methyl~S-nitro-N~(2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)-1-benzolsulfona~-
midu .
nasledujici slouldeniny
4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)-1~benzolsulfonamid
2-amino~-5-methyl-N-(2,1,3~benzothiadiazol~5-yl)—-1~benzo!s%ifavamid
2-methyl~5-amino-N-(2,1,3~-benzothiadiazol~-5-yl)—1-benzolsulfonamid
4-amino-N~(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)—-1~-benzolsulfonamid
3-amino-N-(2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)-1-benzolsulfonamid
2-amino-5-methyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzolsulfonamid

Z—methyI—S—amino—N—(Z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)—1¥benzolsulf0namid
Prikltad 5

Obdobné jako podle pfikladu 1 se ziskd reakci S-amino-2,1,3~-

benzoxadiazolu (ziskatelného redukci 5-nitro-2,1,3-benzoxadiazol—-

\,

»
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1- nebo 3~N-oxidu triethylfosfitem) s 2-ethylbenzensulfochloridem
2~ethy!~N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)—-1-benzensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z S-amino-mZ-2,1,3-benzoxadiazold, kde mZ

znamenad skupinu

4-methyl

6-methyl

7-methyl

4,6-dimethyl
4,7-dimethyl : .
6,7-dimethyl
4~trifluormethyl
6-trifluormethyl
7-trifluormethyl

4-brom

~brom

~ 7-brom

4,86-dibrom

4,7-dibrom

6,7-dibrom
4-brom-6-methyl
4-~brom-7-methyl
6-brom—-7-methyl
4~methyl-6-brom
4~methyl~-7-brom
6-methyl~-7-brom
4-brom-6-ethyl
4~brom-7-ethyl
6—~brom-7-ethyl
4—ethyl~6-brom
4-ethyl-7-brom
6~ethyl!-7-brom
4~brom-6-trifluormethyl
4~brom-7-trifluormethyl
6-brom-7-trifluormethyl




4-trifluormethyl-6-brom
4~trifluormethyl~7-brom
6~trifluormethyl~7-brom
4~chlor

8~chlor

7~chlor

4-nitro

-nitro

7-nitro.
4-brom-6~terc.-butyl
4~brom-7-terc.-butyl
6~brom-7~terc.-butyl
4~terc.-butyl-6-brom
4~terc.-butyl~7-brom
6~terc.-butyl-7-brom
4~chlor-6-methyl
4-chlor-7—-methyl
6~chlor-7-methy!
4-methyl~8~chlor
4-methyl~7~-chlor
6-methyl—-7-chlor
4~dimethylamino
6-dimathylamino
7-dimethylamino
4~-kyan

6~-kyan

7~kyan
4-methoxykarbonyl
6-methoxykarbonyl
7-methoxykarbonyl
4—-ethoxykarbony!
6~ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbony!l
4-acetamido

6-acetamido
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7-3cetamido

reakci s 2-ethylbenzensulfochloridem nasledujici 2-ethyl-miZ-

benzensulfonamidy, kde mZ znamena

N—(4—methy1—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(S—methy!—z,1,3—benzoxadiazol—5—y1)
N-(7—methyl—2,1,3—benzoxadiazol—5»yl)
N—(4,6—dimethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4,7-dimethy1—2,1,3-benzoxadiazol—5~yl)
N-(S,?—dimethyl-Z,I,B—benzoxadiazol—S*yl)
N—(4—trif1uormethyl—2,1,3-benzoxadiazol-5—y1)
N—(S—trifluormethyl*Z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(?—trifluormethyl~2,1,3—benzoxadiazol—5—y1)
N—(4—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(S—brom—z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N~(7—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5-yl)
N—(4,6—dibrom—2,1,3—benzoxadiazol—5*yl)
N—(4,7—dibrom—2,1,3~benzoxadiazol~5~y1)
N—(B,?-dibrom—Z,1,3—benzoxadiazol~5—yl)
N~(4—brom—5—methyl~2,1,3—benzoxadiazol—5~yl)
N—(4—brom-7-methyl-2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(G—brom—?—methyl-Z,1,3—benzoxadiazol—5—y1)
N—(4—methy1—6—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—methy1—7—brom—2,1,3—benzoxadiazol~5—yl)
N—(6~methyl—7—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—brom-5—ethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5-yl)
N~(4—brom—7—ethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(S—brqm—?—ethyl—Z,1,3-benzoxadiazol~5—yl)
N~(4—ethy1—6—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—ethyl—7—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yi)
N-(S—ethyl—?—brom—Z,1,3—benzoxadiazol—5*yl)
N—(4—brom—5—trif1uormethyl—2,l,3~benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—brom-7—trifluormethyl-Z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N~(6-brom-7—triflumethyl-Z,l,3—benzoxadiazol—5—yl)
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N-(4-trifluormethyl~6-brom-2,1,3~benzoxadiazol-5~-yl)
N-(4-trifluormethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6~trifluormethyl!-7~brom-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(4~chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5~-y!)
N-(8-~chlor-2,1,3-benzoxadiazol~-5~yl)
N-(7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-nitro-2,1,3~benzoxadiazol~-5-yl)
N-{8-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-{(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brom-6-terc.~butyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brom-7-terc.~butyl-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N—(S—brom—?—terc.—butyl;Z,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N-{(4-terc.-butyl-6-brom-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N~(4-terc.-butyl-7-brom-2,1,3~-benzoxadiazol-5-yl)
N~(6—terc.—buty1—7~brom~2,1,3—bepzoxadiazoi—5—yl)
N-(4-chlor—-8-methy!—-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(d-chlor-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(8-chlor-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-~(4-methyl!-6-chlor-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-methyl~7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5-y!)
M~(8~-methyl~7-chlor~2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(4~dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—-(7-dimethylamino-~2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(6-kyan—-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(4-methoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-5~yl)
N~(6-methoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-methoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-ethoxykarbonyl~2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)

N-(6-acetamido-2,1,3~-benzoxadiazol-5-y!)
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N—(7~acetamido~2,I,S—benzoxadiazol-s—yl)

Odpovidajicimi reakcemi s 2-ethyl-5-brombenzensulfochlori-

dem se ziskaji nasledujici 2-ethyl-5-brom-mZ-benzensulfonamidy,

kde mZ znamena

N~(4—methyl—2,1,3—benzoxadiazol—5-yl)
N~(S—methyl—2,1,3~benzoxadiazol—5—yl)
N—(?—methyl—Z,1,3—benzoxadiazol—5—y1)
N—(4,6—dimethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N~(4,7—dimethy1-2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(S,?—dimethyl—z,1,3-benzoxadiazol—5-yl)
N—(4—trif1uormethyl—2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N-(6-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(7-trifluormethyl—Z,1,3~benzoxadiazol—5—y1)
N-(4-brom-2,1,3-benzoxadiazol=5-y1)
N-(6-brom=-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(7—brom—2,l,3¥benzoxadiazolw5—yl)
N-(4,6~-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4,7—dibrom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(6,7—dibrom—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—brom—6—methyl—2,1,3—benzoxadiazol-5—y1)
N—(4—brom—7—methyl-2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N—(B—brom—?-methyl—Z,1,3—benzoxadiazol—5~yl)
N—(4—methyl—6—brom—2,1,3—benzoxadiazol—5—y1)
N—(d—methyl—?—brom-Z,1,3-benzoxadiazol—5—yl)
N—(6—methyl—7—brom—2,1,3-benzoxadiazol~5—yl)
N~(4—brom-6—ethyl~2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—brom—7—ethyl—2,1,3-benzoxadiazol-5—yl)
N‘(S—brom—7—ethy1—2,1,3-benzoxadiazol-5—yl)
N—(4—ethy1—8—brom—2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N-(4-ethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(S-ethyl—?-brom—z,1,3-benzoxadiazol—5~yl)

N—(4~brom—6-trifluormethyl-Z,1,3-benzoxadiazol—5—yl)
N—(4—brom—7—trif1uormethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
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N—(S—brom—7~triflumethyl—Z,I,S—benzoxadiazol—S—yl)
N—(4—trifluormethyl—s—brom—Z,1,3—benzoxadiazol—5~yl)
N~(4—trifluormethyl—7—brom—2,l,3—benzoxadiazol-5-yl)
N—(G—trifluormethyl—7~brom—2,1,3—benzoxadiazol~5~yl)
N-{4~-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl)
N-(6-chlor~-2,1,3-benzoxadiazol~5~-yl)
N-(7-chlor-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(4~-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-nitro-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-{7-nitro~-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl) )
N-(4-brom-6~terc.~butyl-2,1,3-~benzoxadiazol-5-y!)
N~(4-brom—7—terc.—butyl—2,1,3~benzoxadiazol—5—yl)
N-(6-brom-7-terc.~-butyl=-2,1,3~-benzoxadiazol~5~yl)
N-(d4-terc.~-butyl-6-brom-2,1,3~-benzoxadiazol~5~y!)
N-{d4-terc.~butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brom-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N~(4-chlor-6-methyl~2,1,3~benzoxadiazol-5-y1)
N-(4~chlor-7-methyl-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(6-chlor-7-methyl=-2,1,3-benzoxadiazol~5~-yl)
N-(4-methyl-6~-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N~(4-methyl-7-chlor-2,1,3~-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6-methyl-7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimethylamino-2,1,3~benzoxadiazol=-5-yl)
N-(6~dimethylamino-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-dimethylamino~-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N~-(4-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-kyan-2,1,3~-benzoxadiazol=5~yl)
N-(7~kyan-2,1,3~-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(4-methoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol -5-yl)
N-{(6-methoxykarbonyl!=-2,1,3-benzoxadiazol-S-yl)
N-(7-methoxykarbonyl=-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(4-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl)
N-{6-ethoxykarbonyl—-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(7-ethoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)

N-(4-acetamido-2,1,3~benzoxadiazol=5-yl)
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N-(6-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)

N-(7~acetamido-2,1,3-benzoxadiazol~5~yl)

a obdobnou reakci s 2-propyl-5-brombenzensulfochloridem se
ziskaji nasledujici 2-propyl=5-brom-mZ-1-benzensulfonamidy, kde

mZ znamena

N~(4-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4,6—dimethy1—2,1,3—benzoxadiazol-5—yl).
N—(4,7-dimethyl—2,1,3—benzoxadiazol—5-yl)
N—(S,?—dimethyl—Z,1,3—benzoxadfazol—5—yl)
N-(4-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!l)
N—(S-trifluormethyl—Z,1,3—benzoxadiazol~5—yl)
N—(?—trifluormethyl—Z,1,3~benzoxadiazol—5—yl)
N-(4-brom-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N~(4,6-dibrom—-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(4,7~-dibrom-2,1,3~-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6,7-dibrom=-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N~(4—brom—6—methyl—2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N—(4—brom—7—methyl—2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)
N—(S—brom—?—methy[—z,1,3—benzoxadiazoi~5~yi)
N-(4-methyl-6~brom-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(4-methy!l-7~brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(S—methyl—?—brom—z,1,3-benzoxadiazol—5-yl)
N-(4-brom-6-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol~-5-y!l)
N-(4-brom-7-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(68-brom-7-ethy!-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl—6—brom-2,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N—(4—ethyl—7—brom~2,1,3—benzoxadiazoi—5—yl)
N—(6-ethyl—7—brom-2,1,3—benzoxadiazolf5—yl)
N-(4-brom-6-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)




- 38 =~

N-(4-brom-7—~trifluormethyl-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(8-brom-7-triflumethyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—trifIuormefhyl-s-brom—z,1,3—benzoxadiazol-5—yl)
N-(4~trifluormethyl-7~brom-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(8-trifluormethy!l-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N—-(4~chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-~yl)
N-~{(6-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(7-chlor-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(4-nitro-2,1,3~benzoxadiazol-5~-yl)
N-(6~nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-(4-brom-6-terc.~-butyl-2,1,3~-benzoxadiazol~5~yl)
N-(4-brom-7—~terc.-butyl-2,1,3~benzoxadiazol~5-yl)
N-(86-brom-7-terc.-butyl~-2,1,3~-benzoxadiazol~-5~yl)
N-(4~terc.-butyl~-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(4-~terc.-butyl-7~brom-2,1,3~benzoxadiazol-5-yi)
N-(6-terc.-butyl~7~brom-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N—-{(4~chlor-6-methyl~2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
M-=(4~-chlor-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl)
N-(6-chlor-7-methyl~2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-{(4-methyl-6-chlor-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-{4-methyl~-7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-methy!-7-chlor-2,1,3~-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(6-dimethylamino~2,1,3-benzoxadiazol-5~-yl)
N-{(7-dimethylamino-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-kyan-2,1,3-benzoxadiazol~5-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzoxadiazol~-5-yl)
N-{(4-methoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol~5~-yli)
N-(6-methoxykarbony!-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-methoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5~-yl)
N-(4-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol~5~-yl)
N-(6-ethoxykarbonyl~2,1,3~benzoxadiazol-5~-yl)
N-(7-ethoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl!)
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N—(4-acetamido-2,1,3—benzoxadiazol—5—yl)

N-(G—acetamido—Z,1,3—benzoxadiazol—5-yl)

N-(7—acetamido—2,1,3—benzoxadiazol—6—y1).

Obdobné se ziskaji

mZ znamend skupinu

4-methyl
6-methyl
7-methyl
4,6-dimethy!
4,7-dimethyl
6,7-dimethyl
4—trifluormethyl
6-trifluormethyl
7-trifluormethyl
4-brom

§-brom

7-brom
4,86-dibrom
4,7-dibrom
6,7-dibrom
4-—-brom-6-methy!
4~-brom-7-methyl
6-brom-7-methyl
4-methyl~6-brom
4~methyl-7~brom
6~methyl-7-brom
4-brom~-8-ethyl
4—brom-7-ethyl
6-brom-7-ethy!
4~ethyl-6-brom
4—ethyl-7-brom
6-ethyl-7-brom
4-brom=-6-trifluormethyl

z 5-amino-mZ-2,1,3-benzothiadiazoll, kde




4~brom-7—trifluormethyl
§~brom-7-trifluormethyl
4—~trifluormethyl-6-~brom
4~trifluormethyl-7-brom
6~trifluormethyl~7-brom
4~chlor

8~chlor

7-chlor

4-nijitro

6-nitro

7-nitro
4-brom~8~terc.~butyl
4~brom-7~terc.~butyl
§-brom-7-terc.-buty!
4~terc.~butyl-6-brom
4~terc.-butyl~7-brom
~terc.~butyl~7~brom
4d~chlor-6-methyl
4~chlor-7-methyl
6-chlor-7-methyl
4-methyl-6-chlor
4-methyl~7-chlor
6-methyl-7-chlor
4-dimethylamino
6~dimethylamino
7-dimethylamino

4-kyan

6-kyan

7-kyan
4-methoxykarbony!
6-methoxykarbonyl
7-methoxykarbonyl
4—-ethoxykarbonyl
6-ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbony!
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4~acetamido
6~acetamido

7—-acetamido

reakci s 2-ethylbenzensulfochloridem niasledujici 2-ethyl-mZ-ben-

zensulfonamidy, kde mZ znamena

N—(4—methyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(S-methyl—Z,1,3-benzothiadiazol—5~yl)
N—(?—methyl—z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4,6—dimethyl—2,1,3*benzothiadiazol—5—yl)
N—(4,7—dimethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(S,?-dimethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N‘(4—trifluormethyl~2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(S—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(?—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(4—brom—2,1,S—benzothiadiazol—s—yl)
N—(G—brom—z,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(?—brom—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4,6—dibrom—2,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(4,7—dibrom—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(S,?—dibrom-z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—6—methy1—2,l,3-benzothiadiazol-5—yl)
N—(4~brom-7—methy1—2,l,3—benzothiadiazol-5—yl)
N~(6—brom—7—methyl—2,1,3—benzothiadiazol—5~yi)
N—(4—methyl—6—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—methyl—7—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(S—methyl—?—brom-Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—6—ethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—7-ethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(S-brom—?—ethyl-Z,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(4—ethyl—6—brom—2,l,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(d—ethyl—?-brom—?,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N-(S—ethyl—?—brom-z,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—6-trifluormethyI—Z,1,3-benzothiadiazol—5—yl)




N-(4—brom~7~trif1uormethyl—z,1,3—benzothiadiazol~5~y1)
N~(6—brom—7—triflumethyl~2,1,3—benzothiadiazol~5—y1)
N~(4~trifluormethy!~6—brom—2,],3~benzothiadiazol-5~yl)
N~(4—trifluormethyl—?—brom—Z,1,3~benzothiadiazol—5~yl)
N—(6~trif1uormethyl~7-brom—2,1,3—benzothiadiazol—S~yl)
N«(d—ch!or—Z,l,3~benzothiadiazol~5~yl)
N~(6-chlor—2,1,3~benzothiadiazo]~5—yl)
N~(7~chlor—2,1,3—benzothiadiazol~5-yl)
N~(4~nitro-2,I,S-benzothiadiazol—s—yl)
N—(6~nitro~2,l,3~benzothiadiazol-5~yl)
N-(?-nitro—2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N~(4—brom—6~terc.—butyl~2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
N—(4“brom~7—terc.~butyl—2,1,3—benzothiadiazoI-S-yl)
N~(6~brom—7—terc.—buty1~2,I,S—benzothiadiazol~5~yl)
N~(4—terc.—butyl—8~brom-2,I,3~benzothiadiazol~5—yl)
N—(4~terc.—butyl—?—brom~2,1,3—benzothiadiazol~S—yl)
N—(S—terc.—butyl-?—brom—Z,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N~(4~chlor~6~methyl~2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N~(4—chlor*7~methyl—2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N~(6-chlor~7—methyl~2,7,3—benzothiadiazol~5—yl)
N~(4—methy1—6—chlor—2,1,3-benzothiadiazol—5-yl)
N—(4~methyl-7—chlor—2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)
N~(6~methyl—7~chlor—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(4—dimethylamino~2,1,3—benzothiadiazol-5~yl)
N~(6—dimethylamino-2,1,3~benzothiadiazol-5~yl)
N—(?—dimethylamino—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N-(4-kyan-2, ,3~benzothiadiazol-5-y]) )
N—(6—kyan~2,},3~benzothiadiazol-5-yl)
N-(?-kyan~2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—methoxykarbonyl—2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(S—methoxykarbonyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5-yl)
N~(7~methoxykarbonyl—2,1,3-benzothiadiazol-S—yl)
N—(4—ethoxykarbony!-2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
N—(B-ethoxykarbonyl-Z,I,3—benzothiadiazol—5—yl)
N-(7—ethoxykarbonyl—2,l,3—benzothiadiazol-5—y1)




N—(4—acetamido—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
Na(6—acetamido—2,1,3—benzothiadiazol~5~yl)
N~(7—acetamido—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)

a obdonou reakci s Z—ethyl—S—brombenzensulfochloridem nasleduji-

ci 2-ethyl-5 brom-mZ-benzensul fonamidy, kde mZ znamena

N—(4—methyl—2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)
N~(S-methyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(7—methy1—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4,6—dimethy1—2,1,S—benzothiadiazol-S—yl)
N—(A,?—dimethyl-Z,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(S,?—dimethyl—?,1,3-benzothiadiazol-5—yl)
N~(4-trif1uormethyl*2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N—(S—trif!uormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(?—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(6~brom—2,l,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(7—brom—2,I,S—benzothiadiazol—S—yl)
N—(4,6—dibrom—2,1,3~benzothiadiazol—5—yl)
N—(4,7—dibrom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(6,7—dibrom—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(A—brom—s—methyl—z,1,3‘benzothiadiazo}-5—yl)
N—(4-brom—7~methyl—2,l,3-benzothiadiazol-5—yl)
N~(6—brom—7—methyl-2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N~(4—methyl—6—brom-2,1,3~benzothiadiazol—5—yl)
N~(4—methyl—7—brom—2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N~(6—methyl—7—brom—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N—(4—brom—6-ethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—brom—7—ethyl—2,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(6~brom—7-ethyl-2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—ethyl—6—brom—2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—ethyl—7—brom—2,l,3—benzothiadiazol—5—y])
N~(6—ethyl-7-brom-2,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(4—brom-6—trifluormethyl-Z,1,3—benzothiadiazol-5—yl)




N~-(4-brom-7-trifluormethyl-2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-brom~-7-triflumethyl-2,1,3~benzothiadiazol~-5-yl1)}
N-(4~trifluormethyl~-6-brom-2,1,3~benzothiadiazol~5-yl)
N-(4~trifluormethyl!l~7-brom-~2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-trifluormethyl~-7-brom-2,1,3-benzothiadiazel-5~-y!l})
N-(4-chlor-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(8-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-{(7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol~-5~yl)
N-(4-nitro-2,1,3~benzothiadiazol~-5~-yl)
N~(6-nitro-2,1,3-benzothiadiazol-5-yli)
N-(7-nitro-2,1,3-benzothiadiazol~-5-y!)
N-(4-brom-6-terc.-butyi-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N~(4-brom-7-terc.-butyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y!)
N-(6-brom-7-terc.-butyl~2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N~(4—terc.—butyl—6—brom*2,1{S“benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—terc.—butyl—7—brom—2,1,3—beﬁiothiadiazol-5—yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brom-2,1,3~-benzothiadiazol~-5-yl)
N-(4-chlor—-6-methyl~2,1,3~benzothiadiazol-5~-y!)
N-(4-chlor-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-~-(6-chlor-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol~5-y1)
N-(4-methy!-68~-chlor-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N-(4-methyl-7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)
N-(6-methyl-7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(4-dimethylamino-2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)
N-(6-dimethylamino-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(7-dimethylamino-2,1,3~benzothiadiazol-=5-yl)
N-(4-kyan-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-kyan-2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(4-methoxykarbonyl~2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-methoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)
N-(7-methoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(4~-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(7-ethoxykarbonyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)




N-(4-acetamido-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(6-acetamido-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N—(?—acetamido—Z,3,3—benzothiadiazol-5—yl)

a obdobnou reakeci s 2-propyl—-5-brombenzensulfochloridem nasledu-

jici 2-propyl-5~brom-mZ-benzensulfonamidy, kde mZ znamené

N-(4-methyl~-2,1,3-benzothiadiazol-5~-yl)
N-(6-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)
N-(7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N~(4,7—dimethyl—2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N-(6,7-dimathy!-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)

N—(4—trifluormethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(S—trifluormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5“yl)
N—(?—trifluormethyl—Z,1,3—benzotﬁiadiazol~5—yl)

N-(4-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N-(68~brom=2,1,3-benzothiadiazol-5~-yl)
N~(7—brom—2,1,S—benzothiadiazol—s-yl)
N-(4,6-dibrom-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N—(4,7-dibrom—-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N-(6,7-dibrom=2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)
N—(4—brom—6—methyl—2,I,B—benzothiadiazol—S—yl)
N-(4—brom—7—methyl-2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N—(S—brom—?-methyl~2,l,3~benzothiadiazal~5«yl)
N—(4—methyl—8-brom-2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(d-methyl—?—brom—z,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N-(S—methy!—?—brom—Z,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N-(4-brom-6-ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y!)
N—(4—brom-7—ethyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—y1)
N-(6-brom-7-ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-ethyl—6—brom—2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—ethyl—7—brom-2,I,B-benzothiadiazol—s—yl)
N—(S—ethyl-?-brom-z,1,3—benzothiadiazol-5—yl)

N~(4—brom~6-trifluormethyl—Z,l,3~benzothiadiazol—5-yl)

o e e ae
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N~(4—brom—7—trifIuormethyl—Z,1,3—benzothiadiazol~5-yl)
N~(6—brom—7—trif]umethyl—Z,1,3-benzothiadiazol~5—y1)
N—(4~trifluormethyl—s-brom~2,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N~(4—trifluormethyl—?—brom—z,1,3~benzothiadiazol~5—yl)
N~(6~trifluormethyl—?—brom—z,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N~(4—chlor~2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N~(6—chlor-2,1,3-benzothiadiazol—5~yl)
N-(?-chlor—Z,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(4~nitro~2,1,3-benzothiadiazol—5~y1)
N—(S—nitro~2,1,3—benzothiadiazol~5~yl)
N—(?—nitro—Z,1,3—benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—brom~6-terc.—butyl-2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)
N—(4~brom—7—terc.—butyl—2,1,3~benzothiadiazol—5—y1)
N—(G-brom—?—terc.—butyl—Z,1,3~benzothiadiazol—5—y1)
N—(4—terc.~butyl-6—brom~2,1,3~benzothiadiazol~5—yl)
N—(4—terc.—butyl—?—brom—z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
Nm(S—terc.~butyl—7—brom~2,1,3—benzothiadiazol~S—yl)
N~(4-chlor~6~methyl-2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N—(4—chlor—7—methyl~2,1,3~benzothiadiazol—5—y1)
Nm(s—chlor—7~methyl~2,1,3—benzothiadiazol—5-yl)
N—(4~methy1—8-chlor—2,l,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(4—methy1—7—chlor—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(6—methyl—7—chlor-2,1,3-benzothiadiazoi—5—yl)
N~(4—dimethylamino—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N-(6—dimethylamino—2,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—(?-dimethy]amino-Z,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(4—kyan-2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N~(6—kyan—2,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N—(?-kyan-z,1,3—benzothiadiazol—5~yl)
N~(4—methoxykarbonyl—2,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(6—methoxykarbonyl—2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)
N«(?—methoxykarbonyl-?,1,3—benzothiadiazol—5—yl)
N~(4—ethoxykarbonyl—2,I,S—benzothiadiazol—s—yl)
N*(S—ethoxykarbonyl—Z,1,3—benzothiadiazol—5-yl)
N—(7~ethoxykarbonyl~2,1,3—benzothiadiazol—5-yl)




N—(4—acetamido—2,1,3-benzothiadiazol—5-yl)
N-(S—acetamido—Z,1,3—benzothiadiazol-5—yl)
N—{?—acetamido—Z,1,3—benzothiadiazol—5—y1).

Priklad 6

Obdobné jako podle prikladu 1 se ziska reakc{ 6-amino-1,2,5-
oxadiazolo-(3,4-b]-pyridinu s "A" 5-dimethylamino-N~(1,2,5-dxadi~-
azolo—[3,4—b]—pyridin—S—yl)—1—naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ-6-amino-1,2,5-0oxa-

diazolo-[3,4-b]-pyridintt, kde mZ znamend skupinu

5-methy!

7-methyl
5,7-dimethy!
S5—-trifluormethyl
7~trifluormethyl
5-brom

7-brom

5,7-dibrom
5-brom-7-methyl
5-methyl!~7~brom
5-brom-7-ethyl
5-ethyl-7-brom
S5—-brom-7-trifluormethyl
5-trifluormethyl-7~brom
5-chlor

7=-chlor

5-nitro

7-nitro
5-~brom-7~terc.~butyl
5-terc.-butyl-7-brom
S~chlor~7-methyl
5-methyl—-7-chlor
5-dimethylamino




7-dimethylamino
5~kyan

7~kyan
S5-methoxykarbonyl
7-methoxykarbony!
5~ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbony!
5-acetamido

7—-acetamido

reakci s "A" nésledujici S—dimethylamino—N—(mZ~T,2,5-;xadiazolo—
[3,4—b]—pyridin-8~yl)—1—nafta1ensu1fonamidy, kde mZ zmanemd sku~
pinu

S-methyl

7-methyl

5,7-dimethyl ‘
S5-trifluormethyl
7—-trifluormethy!

5-brom

7-brom

5,7-dibrom

5-~brom~7-methyl
S5«methyl~7-~brom
S~brom-7-ethy!
S5«ethyl~7—~brom
S-brom-7-trifluormethy!
S~trifluormethyl-7-brom
S-chlor

?7~chlor

S-nitro

7-nitro

S5-brom-7-terc.-butyl
S-terc.~-butyl-7-brom
S~chlor-7-methyl
S-methyl~-7-chlor
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5-dimethylamino
7-dimethylamino
5-kyan

7-kyan
5-methoxykarbonyl
7-methoxykarbonyl
5-ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbonyl
5-~acetamido

7—-acetamido . : .

Obdobné se ziska reakci G—amino—],Z;S—thiadiazo10—[3,4—b]~
pyridinu s "A" S—dimethylamino—N-(1,2,5—thiadiazolo~[3,4—b]—py~
ridin—s—yl)—T—naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ-6-amino-1,2,5-thia-

diazolo-[3,4-b]l-pyridint, kde md znamenad skupinu

5-methyl

7-methyl

5,7-dimethyl
5—trifluormethyl
7-trifluormethyl

5-brom

7-brom

5,7-dibrom
5-brom=-7-methyl
5-methyl-7-brom
5-brom-7-ethyl
5-ethyl-7-brom
5-brom-7-trifluormethyl
5-trifluormethyl-7-brom
5-chlor

7-chlor

S-nitro

7-nitro




5-brom~-7-terc.-butyl
S-terc.-butyl-7-brom
5-chlor-7-methyl
5-methyl!~7-chlor
5~dimethylamino
7-dimethylamino
5-kyan

7-kyan
S-methoxykarbonyl
7-methoxykarbonyl
5-ethoxykarbonyl
7—-athoxykarbonyl!
5~acetamido

7~acetamido

reakci s "A" nésiedujic{ S5-dimethylamino-N-(m2~1,2,5-thiadiazolo~

[3,4-b]l~pyridin-o~yl)~l-~naftalensulfonamidy, kde

pinu

S5-methyl o teplotéd tani 192 °C
7-methyl

5,7-dimethyl
S5-trifluormethyl
7-trifluormethyl

5~brom

7-brom

5,7~-dibrom
5-brom-7-methyl
5~-methyl~7-brom
5-brom-7-ethy!
5~ethyl~7-brom
S5-brom=-7~trifluormethyl
S-trifluormethyl-7-brom
5-chlor

7-chlor

mZ znamenad sku-




5~-nitro

7-nitro
5-brom-7-terc.-buty!
5—~terc.-butyl-7-brom
5~chlor-7-methyl
5-methyl~7-chlor
5~-dimethylamino
7-dimethylamino
5-kyan

7-kyan
5-methoxykarbony!
7-methoxykarbony!
5-ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbonyl
S5-acetamido

7-acetamido.

Obdobné se ziskd reakci 5-amino-1,2,5~thiadiazolo~-[3,4-b]~
pyridinu s "A" S5-dimethylamino-N-(1,2,5-thiadiazoelo-[3,4-b]-pyri-
din-5~yl)-1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskd reakei 7-amino-1,2,5-oxadiazolo~-[3,4-b]-py~
ridinu s "A" S-dimethylamino-N-(1,2,5-0oxadiazolo~[3,4-b]-pyridin=~
7-yl)y-1l-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaj{ z nésledujicich mZ2-7-amino-1,2,5-o0xadia-

zolo-[3,4~-b]-pyridind, kde mZ znamend skupinu

5-methyl
6-methyl
5,6~dimethyl
S5-trifluormethyl
6-trifluormethyl
5-brom

6-brom
5,6-dibrom
S-brom=-6-methyl




5~methyl~8-brom
5~brom-6-ethy!l
5~ethyl~-6-brom
5-brom-6~trifluormethy!
S5—trifluormethyl~6-brom
5-chlor

6~chlor

S-nitro

6-nitro
5-brom-6~terc.-butyl
5~terc.-butyl-6-brom
5-chlor~8-methyl
5-methyl-8-~chlor
5-~dimatnylamino
6-dimethylamino
5-kyan

6~-kyan
S5~-methoxykarbony!
6-methoxykarbonyl
H—-athoxykarbonyl
6-ethoxykarbonyl
5-acetamido

6~-acetamido

reakci s "A" néasledujici 5-dimethylamino-N~(mZ-1,2,5-0xadiazolo~
{3,4-b]~pyridin-6~yl)~1-naftalensulfonamidy, kde mZ znamend sku-

pinu

S5-methyl
6-methyl
5,6-dimethyl
5-trifluormethy!
6-trifluormethy!
5-brom

6~-brom




5,6-dibrom
5~brom-6-methytl
5-methyl-6-brom
5-brom-6-ethyl
S5—ethyl=-8~brom
S-brom-8-trifluormethyl
S—trifluormethyl-86-brom
5-chlor

6-chlor

5-nitro

B-nitro
5-brom-6~terc.~butyl
5-terc.-butyl-8-brom
S5—~chlor-8-methy!
5-methyl-6-chlor
5-dimethylamino
6-dimethylamino
5~kyan

6-~kyan
5~metﬁoxykarbonyl
6-methoxykarbonyl
5-ethoxykarbonyl
6—-ethoxykarbonyl
5-acetamido

§~acetamido.

Obdobné se ziskad reakef 7-amino-1,2,5-thiadiazolo-[3,4-b]-
pyridinu s "A" S-dlmethylamino—N—(1,2,5~thiadiazo1o~[3,4mb]~pyri-
din-7-yl)=-1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ—-7~amino-1,2,5-thiadia-

zolo-[3,4-bl-pyridint, kde mZ znamena skupinu

S5~-methyl
6-methyl
5,6-dimethyl




“
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S5~trifluormethyl
6~trifluormethyl
5-brom

6~brom

5,6~dibrom
5-brom-6~-methyl
5~methyl-6-brom
5~brom—-6~ethyl
5-ethyl-6-brom
S—brom—S—trifluoémethyl
5~trifluormethyl~-8-brom
S~chlor

S—Chfor

5-nitro

6-nitro
5-brom-6—-terc.~butyl
5-terc.~butyl-6-brom
5~chlor-8-methy!
5-~methyl—-6-chlor
S5-dimethylamino
6~dimethylamino
5-kyan

6-kyan
5-methoxykarbonyl
6-methoxykarbonyl
5-ethoxykarbonyl
6-ethoxykarbonyl
5-acetamido

§-acetamido

reakci s "A" néasledujici S—-dimethylamino-N-(m2-1,2,5-thiadiazolo~-

(3,4-b]-pyridin-6-yl)~1-naftalensulfonamidy,

pinu

5-methyl

kde

mZ znamend sku-
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§-methyl
5,6~dimethyl
5-trifluormethyl
§~trifluormethyl
5-brom

§-brom

5,86-dibrom
5-brom-8-methyl
5-methyl-8-brom
5~-brom-6—-ethyl
5-ethyl~6~brom
5-brom-6-trifluormethy!
S—trifluormethyl-6-brom
5-chlor

6~chlor

5-nitro

6-nitro
5-brom-6-terc.~butyl
5-terc.-butyl-6-brom
5~chlor-6-methyl
5-methyl-6-chlor
5-dimethylamino
6~dimethylamino
5-kyan

6-kyan
5-methoxykarbonyl
6--methoxykarbonyl
5~ethoxykarbonyl
6~-ethoxykarbonyl
5-acetamido

6-acetamido.

Priklad 7

Obdobné jako podle prikladu 1

se ziskd reakeci

4-amino-2,1,3-




- §6 -

benzoxadiazolu s "A" S-dimethylamino~N-(2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)-
l-naftalensulfonamid a z néasledujicich 4—amino~m2—2,1,34benzoxa—

diazold, kde mZ znamend skupinu

5-methyl

6-methyl

7-methyl

5,6-dimethyl
5,7-dimethyl
6,7-dimethyl
5-trifluormethyl
6-trifluormethyl
7~trifluormethyl

5-brom

6-brom

7-brom

5,6-dibrom

5,7-dibrom

6,7-dibrom
S5-brom=-6-methyl
S5-brom-7-methyl
6-brom-7-methyl
5-methyl-6-brom
5-methyl-7-brom
6-methy!l-7~brom
5-brom-6-ethyl
5~-brom-7-ethyl
§~-brom=-7-ethyl
S5-athyl-6-brom
S~ethyl~7~brom
6-ethyl-7-brom
5-brom-6~trifluormethyl
5~-brom-7-trifluormethyl
6-brom-7-trifluormethy!l
5-trifluormethyl-6-brom




5-trifluormethyl-7-brom
6-trifluormethyl-7-brom
5-chlor

8-chlor

7-chlor

5-nitro

6-nitro

7-nitro
5-brom-6-terc.-butyl
5-brom-7-terc.-butyl
6-brom—-7-terc.~buty!l
5~terc.~-butyl~-6~-brom
5—-terc.-butyl-7-brom
6~terc.-butyl-7-brom
5-chlor-6-methyl
5-chlor-7-methyl
8-chlor-7-methyl
5-methyl—-8~chlor
5-methyl~7-chlor
6§-methyl-7-chlor
5-dimethylamino
6~dimethylamino
7~dimethylamino
S~-kyan

6—-kyan

7-kyan
5-methoxykarbonyl
6-methoxykarbonyl
7-methoxykarbonyl
5~-ethoxykarbonyl
6—-ethoxykarbonyl
7-ethoxykarbonyl
S5-acetamido
6-acetamido

7~-acetamido
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reakci s "A" nastedujici 5-dimethylamino-mZ~1-naftalensulfonami-

dy, kde mZ znamena

N-(5-methyl~-2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)
N-(8~-methyl~2,1,3-benzoxadiazol~4~yl)
N-(7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4—-yl)
N-(5,8~dimethyl-2,1,3~-benzoxadiazol—-4~yl)
N—(S,?—dimethyl—Z,1,3—benzoxadiazol—4—yl)
N-(6,7~-dimethyl~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(S5=trifluormethyl~2,1,3-benzoxadiazol~4~-yl)
N—(G—trifluormethyl—2,1,3~benzoxadiazol—4—y1f
N-(7—-trifluormethyl~2,1,3~beanzoxadiazol—-4-y!)
N-{(5-brom-2,1,3-benzoxadiazol—-4-yl)
N-(6~brom—-2,1,3-benzoxadiazol-4~-yl)
N~{7~brom-2,1,3-benzoxadiazol~4~yl)
N—(S,S—dibrom-Z,1,3~benzoxadiazoi—4-yl)
N-(S5,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol—~4-yl)
N-(6,7-dibrom=-2,1,3—-benzoxadiazol~-4-~-yl!l)
N~-{(5-brom—-8-methyl~2,1,3—-benzoxadiazol~4~-y!l)
N-(5-brom=7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6~brom~7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol—-4-y1i)
N=(5-methyl!~-86-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-{(5-methyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol—-4-yl!)
N-(6-methy!l~7-brom-2,1,3-benzoxadiazol—-4-yl)
N-{(S5-brom-6-ethyl!-2,1,3~-benzoxadiazol~-4-yl)
N-(5-brom-7-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol~-4-yl)
N-(6-brom-7~-ethyl-2,1,3~benzoxadiazol~-4-yl)
N-{(5-ethyl!-6~brom-2,1,3-benzoxadiazol-4~-yl)
N-(5-ethyl-7=~brom-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-{(6-ethyl=-7-brom=2,1,3~-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brom-6-trifluormethyl~-2,1,3~-benzoxadiazol-4~yl)
N-(S5~brom-7-trifluormethy!~-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-brom=~7-trifluormethyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(S-trifluormethyl-6-brom-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-(S5-trifluormethyl-7-brom-2,1,3~benzoxadiazol=-4-yl)




N-(6-trifluormethyl~7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-chlor-2,1,3-benzoxadiazol~-4~yl)
N-(6~chlor-2,1,3-benzoxadiazol~-4-yl)
N-(7-chlor~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-nitro~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4~-yl)
N-(5-brom-6-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-{(5~brom-7~-terc.~butyl-2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)
N-(6-brom-7-terc.~butyl-2,1,3-benzoxadiazol-4~yl)
N-(5~terc.-~butyl~-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol—-4-yl)
N-(5-terc.~butyi-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-{6-terc.-~butyl-7-brom-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-chlor-6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-chlor~-7-methyl~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N~(6-chlor-7-methyl~-2,1,3-benzoxadiazol-4~yl)
N-(S-methyl~6-chlor-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-(S5-methyl-7~chlor~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-methyl~7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-4-y!)
N-(5-dimethylamino-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-(8-dimethylamino~2,1,3-benzoxadiazol-4-~yl)
N-(7-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-{5-kyan-2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)
N-{(6-kyan-2,1,3~benzoxadiazol—-4-yl)
N-(7-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-methoxykarbonyl!-2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)
N-(6-methoxykarbonyl!-2,1,3-benzoxadiazol-4~-yl)
N-(7-methoxykarbonyl-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-ethoxykarbony!-2,1,3~benzoxadiazol~4-yl)
N-(8-~ethoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)
N-(7~ethoxykarbonyl-2,1,3~-benzoxadiazol-4-yl)
N-(S5-acetamido~2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)

N-(7-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl).




P¥iklad 8

Zahrivadnim se udrZuje po dobu 8 hodin na teplotd 120 °C smas
4,6 g S-dimethylamino-N-(S5-brom-6-ethyl~ 2,1,3-benzoxadiazol~4-
yl)-1-naftalensulfonamidu a 1,3 g kyanidu mé&di ve 30 ml pyridinu.
Smés se nalije na vodny roztok amoniaku, Zpracuje se obvyklym
zpGsobem a zi{iska se 5~dimethylamino-N-(5-kyan-6-ethyl~2,1,3-benz-

oxadiazol-4~yl)~1~naftalensulfonamid.

Priklad 9

Za michani se 8 hodin va¥i roztok 1 g 5-dimethylamino-N~(5-
kyan-8-ethyl~2,1,3-benzoxadiazol~-4-yl)-1- naftalensulfonamidu a
0,7 g hydroxidu draselného wve 20 m! ethanolu a 5 ml vody. Roz-
poustédla se dostrani, zbytek se rozpusti ve vodé a nechéd se re-
agovat s kysaelinou chlorovodikovou a ziskd se 5-dimethylamino-N-

(5~karboxy-6~ethyl~2,1,3-benzoxadiazol~4-yl)-1-naftalensulfonamid.
Priklad 10

Zahfivanim se udrzuje po dobu 6 hodin na teplotd 80 °C roztok
1 g 5-dimethylamino-N-{5-karboxy~6-ethyl-2,1,3-benzoxadiazol -4~
yl)~1-naftalensulfonamidu, 0,5 ml koncentrované kyseliny sirovéd a
30 m! ethanolu. Rozpoustédlo se odstrani, reakdni smés se zpracu-
je obvyklym zplsobem a ziskd se 5-dimethylamino-N-(5-ethoxykarbo~

nyl-6-ethyl-2,1,3~-benzoxadiazol-4~yl)-i-naftalensulfonamid.

Priklad 11

Smisi se roztok 6 g 4—-amino~N-(2,1,3-benzoxadiazol~5~yl)-1~-
benzensulfonamidu a 0,5 g chloridu titaniéditého ve 100 ml metha-
nolu s | ml Cerstvé destilovaného acetaldehydu. Pridaji se 4 g
natriumkyanborhydridu a michd se po dobu 30 hodin. Prida se stu-
dend polokoncentrovand kyselina chlorovodikova, reakéni smés se

zpracuje obvyklym zplsobem a ziskad se 4-ethylamino-N-(2,1,3~ben-




zothiadiazol-5-y!l)~1-benzensulfonamid.

Priklad 12

Smisi se roztok 1 g 4-isokyandt-N-(4-brom-7-methyl-2,1,3-
benzothiadiazol~5-yl)~-1-benzensulfonamidu [ziskatelného reakci 4-
brom-5-amino~7-methy!-2,1,3-benzothiadiazolu se 4-isokyanidtbenzo-
sulfochloridem] v 80 ml toluenu s 0,5 g pyrrolidinu a micha se po
dobu jedné hodiny pi¥i teploté& 90 °C. Po zpracovani obvyklym zpd- ~
sobem se zisk& 4-pyrrolidinoamido~N-(4~brom-7-methyl!~2,1,3~benzo~

thiadiazol~5-yl)~1~benzensulfonamid.

Priklad 13

Obdobné jako podle pfikladu 1 se ziskéd reakci 5-aminoe-2,1,3-
benzothiadiazolu s nésledujfcfm3 M-naftalensulfochloridy, kde M

znamena skupinu.

5~diethylamino
S5-isopropylamino
5—isopropylmethylamino
5-methylamino
5-ethylamino
S5—-propylamino
5~-butylamino
5-pentylamino

s nastedujicimi M-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5-yl)-1-naftalensulfon-
amidy, kde M znamena skupinu

5~-diethylamino

5—~isopropylamino

S—-isopropylmethylamino

5-methylamino

S5-ethylamino

5-propylamino




5~butylamino

5-pentylamino.

Néasledujici priklady blize objasfiuji farmaceuticks pro-—

stredk(:

Priklad A:

Injekéni fioly ‘
Roztok 100 g t&inné sloudeniny obecného vzorce I a 5§ g di-

natriumhydrogenfosfidtu wve 3 li{trech dvakrat _destiloggpé vody se

nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodfkovéu, sterilné

se zfiltruje a pln{i se do injekénich fiol a lyofilizuje se za

sterilnich podminek, fioly se wuzavfou sterilnim zp8sobem. Ka¥di

injekéni fiola obsahuje 5 mg G&inné latky.

PFiklad B
éipky

Roztavi se 20 g udinné slouCeniny obecného vzorce I se 100 g
scjovédho lecithinu a se 1400 g kakaového miésla, smds se lije do

forem a nechd se zchladnout. Kazdy ¢ipek obsahuje 20 mg G&inné

latky.

Priklad C

Roztok ,
Pripravi se roztok 1 g G&inné sloueniny obecného vzorce I,
89,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 g dinatriumhyd-
rogenfosfadtu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchloridu
v 940 ml dvakrat destilowvansé vody. Hodnota pH roztoku se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozaFenim. Roztoku

se pouzivd jakoZito oénich kapek.

Priklad D

Mast
Smis{i se 500 mg u&inné sloueniny obecného vzorce I s 99,5 g

vaseliny za aseptickych podminek.




PFiklad E
Tablety

Smés 1 kg G&inné slouldeniny obecného vzorce I, 4 kg lakto-
sy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a O,1 kg stearatu
hofeénatého se lisovdnim zpracuje na tablety o sobd znamym zplso-

bem, pridem? kazdd tableta obsahuje 10 mg dinné latky.

Priklad F
Drazé

Podobné jako podle pfikladu E se lisuji tablety, které se
posléze o sobd znamym zplsobem opatfi povliakem zgksacharosy,

bramborového 3kromu, mastku, tragantu a barviva.

Priktad G
Kapsle

Pilni se o sobé zném?h zplisobem 2 kg G&inné latky obecného
vzorce I do tvrdych felatinovych kapsli tak, aby kazdad kapsle ob-

sahovala 20 mg Géinné latky.

PFiklad H:
Ampulky .
Roztok 1 kg Géinné latky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrat destilované vody se sterilné filtruje, plni se do ampu-
lek, za sterilnich podminek se lyofilizujue a za sterilnmich pod-

minek se uzavie. Kaidid ampulka obsahuje 10 mg G&inné {athy.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat sulfonamidu jako Gdinnd latka pro vyrobu farmaceutickych
prostredk® pro humdnni a veterindrni medicinu, zviads5té k profyla-
xi a/nebo terapii onemocnéni srdce, krevniho obé&hu a cév a prede-

vdim k lédeni vysokého krevniho tlaku a nedostateénosti srdce.
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PATENTOVYE NAROKY
1. Derivadt sulfonamidu obecného vzorce I
Ar-SO,-NH
) 'B&K 'ZN\
R—+ X (1)
C N,/
D'\ 3
R° ~ R

kde znamena
~A=B-C=D- skupinu ~CH=CH-CH=CH-, ve které jsou popfipadé jedna
nebo dvé skupiny CH nahrazeny atomem dusiku,

Ar nesubstituovanou nebo jednou, dvakrat nebo tFfikrdt ato-~

mam vodiku, atomem halogenu, skupinou Q, skupinou alke-
nylovou s az 6 atomy uhliku, skupinou Ph, OPh, NO2,
NR4RS, NHCOR4, CF3, OCF3, CN, OR4, COOR4, (CH2)nCOOR4,
(CH2) nNR4RS, ~-N=C=0 nebo NHCONR4R5 substituovanou feny-

lovou nebo naftylovou skupinu,
R1, R2,R3 na sobd nezévistie chybi nebo znamend atom vodiku, atom

halogenu, skupinu Q, CF3, NOz, NR4RS, CN, COOR% nebo

NHCOR#4, »
R4 a3 RS .na sobd nezdvisle atom vodiku nebo skupinu Q nebo spolu

dohromady také skupinu —-CHz2-(CH2)n-CHz- .

Q alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku,

Ph fenylovou skupinu,

X atom kysliku nebo siry,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 1, 2 nebo 3, )

a jeho soli
s vyjimkou 4-methyl~N-(2,1,3-benzothiadiazol ~5~-yl)-benzensulfona=-

midu, 4-nitro-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5S-yl)-benzensulfonamidu a

4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol -5-yl)-benzensulfonamidu.




2. Derivat sulfonamidu podle ndroku 1, obecného vzorce I, kte-

rym je

a) 5-brom-2-ethyl-N—(2,1,3~-benzothiadiazol-5~yl)benzensulfonamid,

b) 2,5—dichlor—N—(2,l,3—benzothiadiazol—5—yl)benzensulfonamid,

c) 5-brom-2—-propyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol~5~yl)benzensulfona~-
mid,

d) S—dimethylamino—N—(Z,I,3—benzothiadiazol—S—yl)naftalensulfona— >
mid, .

e) S—dimethylamino—N—EG—methyl—(Z,1,3—benzothiadiazol—5—yf)]naf~ ’
talensulfonamid, . _ v

f) S—dimethylamino—N—[4—brom—(2,1,3—benzothiadiazol—5:;1)]nafta—

lensulfonamid, :

g) 5—dimethy1amino—N~(2,l,3-benzothiadiazol-4—yl)]naftalensulfon—
amid, —

h) 5—dimethylamino—N—([1,2,5]—oxadiazol[3,4—b}pyridin—6-yl)Jnaf~

talensulfonamid,
i) S—dimethylamino-N—(1,2,5—benzoxadiazol—5—yl)—Y—naftalensulfon—
amid, .
i) S—dimethylamino—N—(S—brom—?—methyl—I,Z,S—benzoxadiazol—S—yl)-
1-naftalensulfonamid, '

i) 2—fenyl—N—(2,%,3—benzoxadiazol—5—yl)benzensulfonamid.

3. Zp&sob pripravy derivdtu sulfonamidu a jeho soli podle na-

roku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v néroku |

¢

uvedeny vyznam, vy zna¢c¢ujici 5 e t { m, Ze se

a) nechdva reagovat sloudenina obecného vzorce I1

NH,
A
R' é>< ”N\

X (:1)
C%{ ~ 7/
N
RzD R?

kde ma -A=B-C=D-, R1, R2, R3 a X shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce III
Ar- S02 - E

~
=
—

~—




b)

c)

kde znamens

E atom chloru, bromu nebo jodu nebo volnou nebo reakéné
obménénou hydroxylovou skupinu a

Ar md shora uvedeny vyznam, nebo

pro pripravu sloueniny obecného vzorce I, kde znamena

X atom siry a

4-methyléN—(2,l,3—benzothiadiazol—5-yl)—benzensulfonamidu,

4-nitro~-N-(2,1 3—benzothiadiazdl —~5-y1) ~benzensulfonamidu.a

;4~amino=-N-(2,1,3~ benzothxadnazol ~5-yl)- benzensulfonamxdn

se nechavé reagovat sloucenlna obecného. ‘vzorce 1V

Ar-SO,-NH
A
% NH,
(1V)
—
Rx R3 NHZ -

kde m& -A=B-C=D~, Ar, R', RZ2 a R3 shora uvedeny vyznam,
s thionylchloridem nebo s jeho reaktivnim derivdtem, nebo
pro pFipravu sloueniny obecného vzorce I, kde znamend

X atom kysliku

se redukuje sloudenina obecného vzorce V

.AP-SO§N

)

kde ma -A=B-C=D-, Ar, R', R2'a R3 shora uvedeny vyznam,
a/nebo se prevadi ve slouleniné obecného vzorce I jedna nebo

nédkolik skupin symbolu R', RZ a/nebo R3 na jinou skupiau sym-

botu R, R2 a/nebo R3 tak, ze

i) se redukuje nitroskupina na aminoskupinu,
ii) atom bromu se nahrazuje kyanoskupinou, Tt oun
iii) kyanoskupina se hydrolyzuje na karboxylovou skupinu,

iv) karboxyskupina se esterifikuje,
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v) aminoskupina se redukéni aminaci prevadi na alkylovany a-
min,

vi) aminoskupina se acyluje

a/nebo se zédsada nebo kyselina slouceniny obecného vzorce I

pfevadi na svoji sal.

4. Zplsob pPipravy farmaceutického prostfedku, vy z n a & u-
joiec i s e t i m, Ze se. derivat sulfonamidu obecného vzorce
. I podle néaroku l,a/nébo k4—meth§ifNF(2,1,3-benzothiadiazol—5—yl)—
i b;nzensulfonamid ;a/nebo"44ni£fo—N—(2,1,3;benzothiadiazol-5—yl)F
bénzensulfonamid a/ nebo 4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)~
benzensulf&namid a/nebo jejich fysiologicky vhodné soli zpracova-
vaji s alespoil jednim pevh&m, kapalnym nebo polokapalnym nosidem

nabo pomocnou latkou na vhodnou dadvkovaci formu.

5. Farmaceuticky prostfedek k boji proti nemocem, vlyri n a-
¢ uijici s e t i m, Ze obsahuje jako Géinnou ladtku derivét
sutfonamidu obecného vzorce I podte naroku 1 a/nebo 4-methyl~N~
{(2,1,3-benzothiadiazol~5~-yl)—-benzensulfonamid a/nebo 4-nitro-N-
(2,1,3-benzothiadiazol~-5-yl)-benzensulfonamid a/nebo 4-amino-N-
(2,1,3~benzothiadiazol~5~-yl)-benzensulfonamid a/nebo jejich fy-

siologicky vhodné soli.

L_G,,Q ;;7. Derijvat sulfonamxdu obecneho vzorce I podle naroku 1 a/
h?péﬁo, -methyl -N-(2-1, 3~ benzothladnazol S—yl) ~benzensulfonamid a/
ﬁébb 4-nitro-N-(2,1-3- benzothiadnazol—s—yl)-benzensulfonamxd a/
nebq 4~-amino~-N-(2,1,3~ benzothladlazol ~5~yl)-benzensul fonamid a/
neBéfjejzch,fysxologlcky vhodne solx jako endothelin-receptorové
antagonisty.

7. PouZiti derivadtu sulfonamidu obecného vzorce I podle naro-
ku 1 a/nebo 4-methyl~-N-(2,1,3~benzothiadiazol~5~yl)~benzensulfon-
amidu a/nebo 4—nitro-N—(2,1,3—benzothiadiazol—5-yl)—benzensulfon-
amidu a/nebo 4-amino-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)~benzensulfon-
amidu a/nebo jejich fysiologickyﬁghqdnth soli pro vyrobu 1éciva.

e
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