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Derivit sulfonamidu obecného vzorce 1, kde znamené -A=B-
C=D- -CH=CH-CH=CH-, ve které je poptipad¢ 1 CH
nahrazen N, Ar fenyl nebo naftyl popfipadé substituovany
nebo 1, 2 nebo 3 H, halogeny, Q nebo Ph, R', R%, R* na sobg
nezavisle atomy H, halogenu nebo Q, R*aR® nasobé&
nezavisle atom H nebo Q, Q C.salkyl, 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 prostfedki.

Ar-SO.-NH
2 XA N
, B =N, (1)
R'—I—C /X
~
Rzi(D ]’ N
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Derivit sulfonamidu, zpiisob jeho pFipravy a farmaceuticky prostiedek, ktery ho obsahuje

Oblast techni

Vynalez se tykd derivitu sulfonamidu, pouZitelného pro pFipravu lé&iv, ktera vykazuji
endothelinreceptorové antagonistické vlastnosti a jsou vhodna pro oetfovani onemocnéni, kterd
Jsou spojena s endothelinovymi aktivitami. Vynélez se rovn&z tyka zpisobu pfipravy derivati
sulfonamidu a farmaceutického prostfedku, ktery ho obsahuje.

Dosavadni stav techniky

Podobné slou¢eniny jako podle vynalezu jsou popsany v evropskych patentovych spisech &islo
EP 0 558258 A1 aEP 0 569193 Al a ve svétovém patentovém spise WO 94/27979.

4-Methyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)}-benzensulfonamid je popsan v Khim. Geterotsikl.
Soedin. 5, str. 812 az 814, 4-nitro-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)-benzensulfonamid a 4—
amino-N—(2,1-3-benzothiadiazol-5—yl)-benzensulfonamid Jsou popsany v Zh. Obshch. Khim.
24, str. 133 az 136, 1954. V pfipadé téchto sloutenin vSak neni uvedeno jejich 24dné farma-
kologické ptisobeni.

Ukolem vynalezu Je vyvinout nové sloudeniny s hodnotnymi vlastnostmi, vhodné zvIasté pro
vyrobu farmaceutickych prostiedki.

Podstata vynilezu

Podstatou vynalezu je derivét sulfonamidu obecného vzorce I

Ar-SO,-NH
A
; BS’i /N\
R'—1 X (1)
C’{ ~ 7 y
R? D R?

kde znamena

—A=B-C=D- skupinu -CH=CH-CH=CH-, ve které je poptipadé jedna skupina CH nahrazena
atomem dusiku,

Ar nesubstituovanou nebo jednou, dvakrat nebo tfikrat atomem vodiku, atomem halogenu,
skupinou Q, skupinou Ph, nebo NR*R’ substituovanou fenylovou nebo naftylovou skupinu,

R', R, R® na sobé nezavisle atom vodiku, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nebo skupinu Q,
R* a R’ na sob& nezavisle atom vodiku nebo skupinu Q,

Q alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

Ph fenylovou skupinu,

X atom kysliku nebo siry,
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a jeho soli,

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

S prekvapenim se totiz zjistilo, Ze slouceniny obecného vzorce I a jejich soli maji pfi dobrém
snaeni hodnotné farmakologické vlastnosti. Obzvlasté vykazuji endothelinreceptorové antago-
nistické vlastnosti a jsou proto vhodné pro oSetfovani onemocnéni, kterd jsou spojena
s endothelinovymi aktivitami, jako je vysoky krevni tlak, nedostate¢nost srdce, koronéarni srde¢ni
onemocnéni, rendlni, cerebralni a myokardialni ischemie, nedostate¢nost ledvin, srde¢ni infarkt,
subarachnoidélni hemorrhagie, arterioskleréza, pulmonérni vysoky tlak, zapaly, astma, hyper-
plasie prostaty, endotoxicky $ok a komplikaci po podavani latek, jako je napfiklad cyklosporin.

Kromé jiného vykazuji slouéeniny obecného vzorce 1 vysokou afinitu k endothelinovym
subreceptorim ET, a ETp. Tato piisobeni Ize potvrdit o sob& znamymi zpisoby in vitro a in vivo,
které popsal napfiklad P. D. Stein a kol. (J. Med. Chem. 37, str. 329 az 331, 1994 a E. Ohlstein
a kol. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, str. 8052 az 8056, 1991).

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou pouzivat jakoZzto u€inné latky farmaceutickych prostied-
ki v humanni a ve veterinarni medicing, zv1a§t& k profylaxi a/nebo terapii onemocnéni srdce,
krevniho ob&hu a cév a pfedeviim k lé¢eni vysokého krevniho tlaku a nedostate€nosti srdce.

Zpusob pripravy sloucenin obecného vzorce I spo¢iva podle vynélezu v tom, Ze se

a) necha reagovat slou¢enina obecného vzorce II

NH,
] B /N\ (II),
R—

ci( ~ 7/

2 D"\ 3

R R

kde méd ~A=B-C=D-, R', R?, R* a X shora uvedeny vyznam,
se slouéeninou obecného vzorce 111

Ar-SO-E (I,
kde znamené

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

Ar ma shora uvedeny vyznam, nebo
b) pro piipravu slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena
X atom siry

se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce IV
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R 2 | «aw)
R;(D " NH,

kde md ~A=B-C=D-, Ar, R', R a R’ shora uvedeny vyznam, s thionylchloridem nebo s jeho
reaktivnim derivatem, nebo

¢) pro ptipravu slouceniny obecného vzorce I, kde znamena
X atom kysliku,

se redukuje slouenina obecného vzorce V

A N V)
B AN ’
rt ) '0
C =,
o\

kde md ~A=B-C=D-, Ar, R, R? a R® shora uvedeny vyznam, a/nebo se zisada nebo kyselina
slou€eniny obecného vzorce I prevadi na svoji stil.

Jednotlivé uvadéné symboly a indexy —~A=B-C=D-, Ar, R a7 R, Q, Ph, X, Hal a n v obecném
vzorci I az V maji vzdy shora uvedeny vyznam, pokud neni uvedeno jinak.

Skupina symbolu Q ma vzdy 1 az 6, zv1ast3 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Q znamena s vyhodou
skupinu methylovou, dale ethylovou, propylovou, isopropylovou, butylovou, iso-butylovou,
sek.—butylovou a terc.—butylovou déle také skupinu pentylovou, 1-, 2— nebo 3-methylbutylovou,
1,1-, 1,2- nebo 2,2-dimethylpropylovou, 1-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2, 3— nebo 4-
methylpentylovou, 1,1-, 1,2—, 1,3—, 2,2—, 2,3- nebo 3,3—dimethylbutylovou, 1- nebo 2-
ethylbutylovou, 1-ethyl-1-methylpropylovou, 1-ethyl-2-methylpropylovou, 1,1,2- nebo 1,2,2—
trimethylpropylovou.

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

- Ar znamena s vyhodou nesubstituovanou déle — jak uvedeno — monosubstituovanou fenylovou

nebo 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-trifluormethylfenylovou, o-, m— nebo p-
fenylfenylovou, o—, m— nebo p-aminofenylovou, o—, m— nebo p—methylaminofenylovou, o—, m—
nebo p-dimethylaminofenylovou, o—, m— nebo p—(aminomethyl)fenylovou, o—, m— nebo p—(N-
methylaminomethyl)fenylovou, o—, m— nebo p~(N,N-dimethylamino)fenylovou, o, m— nebo p-
(N—ethylamino)fenylovou, o—, m— nebo p—(N,N-diethylamino)fenylovou, o—, m— nebo p—(N,N-
dimethylaminomethyl)fenylovou, o—, m— nebo p—fluorfenylovou, o—, m~ nebo p-bromfenylovou,
0, m— nebo p—chlorfenylovou skupinu, déle s vyhodou skupinu naftylovou, S-methylnaftylovou,
S—ethylnaftylovou, S5-propylnaftylovou, S-isopropylnaftylovou, S-terc.—butylnaftylovou, 5-
fenylnaftylovou, S5-aminonaftylovou, 5-N-methylaminonaftylovou, 5-N,N—dimethylamino-
naftylovou, 5—(aminomethyl)naftylovou, 5—(N-methylaminomethyl)naftylovou, 5—(N,N-
dimethylaminomethyl)naftylovou, 5—(N-ethylamino)naftylovou, 5—<N,N-diethylamino)-
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naftylovou, 5-N-isopropylaminonaftylovou, 5-N-isopropyl-N-methylaminonaftylovou, 35—
fluornaftylovou, S—hlornaftylovou, 5-bromnaftylovou, dale s vyhodou skupinu 2,3, 2,4, 2,5-,
2,6—, 3,4- nebo 3,5-difluorfenylovou, 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, 2—chlor-3—methyl-, 2—chlor-4-methyl-,
2—chlor-5-methyl~, 2—chlor-6-methyl—, 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-methyl-4—chlor-
fenylovou, 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- nebo 3-methyl-4-bromfenylovou, 2—amino—3—chlor—, 2-amino—4—
chlor—, 2-amino—5—chlor- nebo 2—-amino—6—chlorfenylovou, 2,3,4—, 2,3,5—, 2,3,6—, 2,4,6— nebo
3,4,5—trichlorfenylovou, 2,4,6-tri-terc.—butylfenylovou, dale svyhodou skupinu 3,5-di-
(trifluormethyl)fenylovou, 2,5-dimethylfenylovou, p—jodfenylovou, 5—(N,N—dibutylamino)-
naftylovou, 3,6-dichlor—4—aminofenylovou, 4—fluor-3—chlorfenylovou, 4-fluor-3,5—dimethyl-
fenylovou, 2-fluor—4-bromfenylovou, 2,5-difluor-4-bromfenylovou, 2,4-dichlor—5-methyl-
fenylovou nebo 2,4,6-triisopropylfenylovou skupinu.

Symbol —A=B-C=D- znamena s vyhodou skupinu -CH=CH-CH=N-, dile skupinu -CH=N-
CH=CH- nebo -CH=N-CH=N- pfedeviim viak skupinu -CH=CH-CH=CH~-.

Symboly R, R? a R? znamenaji vZdy na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu symbolu Q (zv145t&
methylovou skupinu, atom halogenu, zvlasté chloru nebo bromu).

Index n znamena s vyhodou 0 nebo 1 av3ak také s vyhodou 2.

Slou€eniny obecného vzorce I mohou mit také jedno nebo né&kolik chirdlnich center a proto
mohou byt v riiznych stereoisomernich formach. Obecny vzorec I viechny tyto formy zahrnuje.

Obzvlaité vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou slou€eniny obecného vzorce I, kde
alespoii jeden ze symbolii m4 shora uvedeny vyhodny vyznam. Nékteré vyhodné sloudeniny maji
nasledujici dil¢i obecné vzorce la az Ig, které odpovidaji obecnému vzorci I a kde jednotlivé blize
nespecifikované symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, pfi¢emZ znamena v obec-
ném vzorci

la X atom siry,
1b X atom kysliku,
lc X atom siry a
-A=B-C=D- —CH=CH-CH=CH-,
1d X atom kysliku a
-A=B-C= —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,
R? atom halogenu a
R? methylovou skupinu,
Ig Ar 5—(N,N—dimethylamino)naftylovou skupinu.

Slou€eniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich pfipravu se pfipravuji o sob& znamymi
zpusoby, které jsou popsany v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako Houben—
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; zvlast€ vSak
v evropském patentovém spise &islo EP 0569193 1A a ve svétovém patentovém spise
WO 94/27979), a to za reakénich podminek, které jsou pro jmenované reakce znamy a vhodné.
PFitom se miZe také pouZivat o sob& znamych, zde blize nepopisovanych variant.
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Vychozi ltky se mohou poptipadé vytvaret také in situ tak, Ze se z reakéni smési neizoluji, nybrz
se ihned nechéavaji dale reagovat na sloudeniny obecného vzorce I.

S vyhodou se slouteniny obecného vzorce I mohou ziskat tak, Ze se nechavaji reagovat
slouceniny obecného vzorce II se slou¢eninami obecného vzorce II1.

Ve slougeninich obecného vzorce 111 znamena E s vyhodou atom chloru, bromu nebo jodu nebo
reaktivné obménénou hydroxylovou skupinu napfiklad alkylsulfonyloxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku (s vyhodou methylsulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfonyloxyskupinu s 6 az 10 atomy
uhliku (s vyhodou fenylsulfonyloxyskupinu nebo p-tolylsulfonyloxyskupinu).

Reakce se zpravidla provadi v inertnim rozpoustédle v ptitomnosti jedné nebo nékolika zasad,
s vyhodou tercidmiho aminu, napfiklad triethylaminu, pyridinu, 4-dimethylaminopyridinu,
ucelné pri teplot€ 0 az 150 °C, s vyhodou pfi teploté 40 az 90 °C. Nadbytek aminu miZe také
slouzit jako rozpoustédlo.

JakoZto inertni rozpoustédla jsou vhodné napiiklad uhlovodiky jako hexan, petrolether, benzen,
toluen nebo xylen; chlorované uhlovodiky jako trichlorethalen, 1,2—dichlorethan nebo tetrachlor-
methan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy jako methanol, ethanol, isopropanol, n—
propanol, n-butanol nebo terc.—butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether, tetrahydro-
furan nebo dioxan; glykolethery jako ethylenglykolmonomethylether nebo ethylenglykol-
monoethylether (methylglykol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (diglyme); ketony
Jjako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid, dimethylacetamid, dimethylformamid (DMF);
nitrily jako acetonitril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; organické karboxy-
lové kyseliny jako je kyselina mravenéi nebo octové; nitroslouteniny jako nitromethan nebo
nitrobenzen; estery jako ethylacetat. Kromé toho jsou také vhodné smési t&chto rozpoudtadel.

Vychozi slouceniny obecného vzorce II jsou zpravidla nové. Mohou se pfipravovat o sobé
znamymi zpisoby. Naptiklad 5-amino-6-methyl-2,1,3-benzothiadiazol se pfipravuje hydro-
genaci v pfitomnosti Raneyova niklu v inertnim rozpoustdle, jako je methanol, z 5-nitro—6—
methyl-2,1,3-benzothiadiazolu. Hydrogenace se ugeln& provadi pii teploté 0 az 200 °C,
s vyhodou pfi teploté 30 az 80 °C.

Slouceniny obecného vzorce I, kde znamené X atom siry, se také mohou p¥ipravovat tak, e se
nechévaji reagovat slou¢eniny obecného vzorce IV, které jsou zpravidla nové, s thionylchloridem
nebo s jeho reaktivnim derivatem, jako je napfiklad thionylanilin, podobnym zpiisobem, jako
Jsou znamé zplsoby popsané v literatufe (naptiklad J. Heterocycl. Chem. 7, str. 629, 1970)
vinertnim rozpoustédle v ptitomnosti jedné nebo nékolika zisad, s vyhodou v pFitomnosti
terciarniho aminu, napfiklad triethylaminu, pyridinu, 4-dimethylaminopyridinu, u&elng pii
teploté 0 az 150 °C, s vyhodou pfi teploté 40 az 90 °C. Nadbytek aminu miZe slouZit jako
rozpoustédlo.

Slougeniny obecného vzorce I, kde znamené X atom kysliku, se také mohou pripravovat tak, ze
se nechévaji reagovat slouceniny obecného vzorce V, které jsou zpravidla nové, s reduk&nimi
slou¢eninami jako s CI-SO,~N=C=0, POCl;, PCls, N2,S,0,, Ph;P nebo P(OC;H;s); podobnym
zpisobem, jako jsou zplisoby popsané v literatute (naptiklad 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. Chem. 11, str. 305, 1968).

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce V se mohou ptipravovat o sobé zndmymi zpusoby. Tak se
napfiklad pfipravuje 4-terc.—butyl-N—(2,1,3—benzoxadiazol-1-N-oxid—5—yl)benzensulfonamid
reakei natriumazidu v pfitomnosti katalyzatoru prenosu faze z 4-terc.—butyl-N—(4—chlor—3—
nitro)benzensulfonamidu ptes 4—terc.—butyl-N—(4-azido-3-nitro)benzensulfonamid a naslednou
cyklizaci v ledové kyseling octové.
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Zasada obecného vzorce I se mize kyselinou prevadét na prislusnou adi¢ni sl s kyselinou,
napfiklad reakci ekvimolarniho mnoZstvi zasady a kyseliny v inertnim rozpoustédle, jako je
ethanol, a naslednym odpafenim. Pro tuto reakci pfichazeji v uivahu zvlasté kyseliny, které
poskytuji fyziologicky nezavadné soli. Miize se pouZivat anorganickych kyselin, jako jsou
kyselina sirova, dusi¢na, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodikova nebo bromovodikova,
fosforecné kyseliny, jako kyselina ortofosfore€na, sulfaminova kyselina a organické kyseliny,
zvladte alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosytné nebo
nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mravenéi, octova,
propionova, pivalova, diethyloctova, malonova, jantarova, pimelova, fumarova, maleinova,
mléénd, vinna, jablena, benzoova, salicylova, 2-fenylpropionova, nebo 3—fenylpropionova,
citronova, glukonova, askorbova, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethansulfonova,
ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfonova, p—toluensulfonova, naftalen-
monosulfonova a naftalendisulfonova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi
kyselinami, napfiklad pikratl, se miZe pouZivat k izolaci a/nebo k ¢&isténi sloutenin obecného
vzorce 1.

Na druhé strané se slouéeniny obecného vzorce I mohou piisobenim zasad (naptiklad hydroxidu
nebo uhliditanu sodného nebo draselného) pfevadét na soli s odpovidajicim kovem, zvlasté
s alkalickym kovem nebo s kovem alkalické zeminy nebo na odpovidajici amoniové soli.

Vynélez se také tyka pouziti sloudenin 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 fyziologicky vhodnych soli pro vyrobu farmaceutickych prostfedki zvlasté
nechemickou cestou. K tomuto G&elu se mohou zpracovavat na vhodnou davkovaci formu spolu

s alespoii jednou pevnou, kapalnou a/nebo polokapalnou latkou ze souboru zahrnujiciho nosi¢:

a pomocné latky popfipadé s jednou nebo s nékolika dalimi G¢innymi latkami.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu spocivaji proto vtom, Ze obsahuji alespoii jednu:

slou€eninu obecného vzorce I a/nebo 4-methyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzensulfon-
amid 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 fyziologicky vhodnou sal.

Téchto prostiedkti podle vynalezu se miize pouZzivat jakoZto lé¢iv v huménni a ve veterinarni
mediciné€. JakoZto nosice pfichazeji v ivahu anorganické nebo organické latky, které jsou vhodné
pro enteralni (napfiklad oralni) nebo pro parenteralni nebo topické podavani a které nereaguji se
slouCeninami obecného vzorce I, jako jsou naptiklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy,
alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetat, Zelatina, uhlohydréty, jako laktéza nebo
Skroby, stearat hofenaty, mastek, lanolin a vaselina. Pro oralni pouziti se hodi zvlasté tablety,
pilulky, drazé, kapsle, prasky, granulaty, sirupy, $tavy nebo kapky, pro rektalni pouziti ¢ipky, pro
parenteralni pouZiti roztoky, zvlasté olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, emulze nebo
implantaty, pro topické pouziti masti, krémy nebo pudry. Sloudeniny podle vynalezu se také
mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizati se miZe napfiklad pouZivat pro pfipravu vstfikova-
telnych prostfedkii. Farmaceutické prostiedky podle vynalezu se mohou sterilovat a/nebo mohou
obsahovat pomocné latky, jako jsou kluzna Cinidla, konzervaéni, stabilizaCni Cinidla a/nebo
smacedla, emulgatory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, pufry, barviva, chutové prisady
a/nebo aromatické latky. Poptipadé, mohou obsahovat jesté jednu dalsi nebo jesté nékolik dalsich
ucinnych latek, jako jsou naptiklad vitaminy.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezavadné soli se mohou pouzivat pro lé¢eni
nemoci zvlasté pro lé¢eni vysokého krevniho tlaku a nedostate¢nosti srdce.

Sloucenin obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla pouziva v davkach pfiblizné 1 az
500 mg, zvlaste 5 az 100 mg na davkovaci jednotku. Denni davka je pfiblizné 0,02 az 10 mg/kg
télesné hmotnosti. Urditd dadvka pro kazdého jednotlivého jedince zavisi na nejriznéjsich
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faktorech, napfiklad na G¢innosti urgité pouzité sloueniny, na stafi, télesné hmotnosti, vieobec-
ném zdravotnim stavu, pohlavi, na stravé, na okamziku a cesté podani, na rychlosti vyluéovani,
na kombinaci 1é€iv a na zdvaZnosti urgitého onemocnéni. Vyhodné je oralni podavani.

Vyraz ,,obvyklé zpracovani“ v nasledujicich prikladech praktického provedeni znamena:
Popfipadé se pridava voda, popfipadé podle konstituce kone¢ného produktu se nastavuje hodnota
pH na 2 az 10, reakéni smés se extrahuje ethylacetitem nebo dichlormethanem, provadi se
oddeéleni, vysuSeni organické faze siranem sodnym, filtrace, odpateni a &igténi chromatografii na
silikagelu a/nebo krystalizaci. Hodnoty Rf jsou na silikagelu, eluénim &inidlem je systém
ethylacetat/methanol 9 : 1. Teploty se vzdy uvadgji ve °C.

Vyndlez objasfiuji, nijak v3ak neomezuji nasledujici priklady praktického provedeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Do roztoku 1,53 g 5—-amino-2,1,3~benzothiadiazolu, ziskatelného hydrogenaci S5-nitro-2,1,3—
benzothiadiazolu v pfitomnosti Raneyova niklu v methanolu, v 15 ml pyridinu se p¥id4 roztok 3 g
5—dimethylaminonaftalensulfochloridu (,,A*) v 10 ml pyridinu. Reakéni smés se micha po dobu
24 hodin pfi teploté¢ 60 °C, reak&ni smés se vnese do 75 ml 2N kyseliny chlorovodikové
a zpracuje se obvyklym zpisobem. Ziska se 5—dimethylamino-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-
I-naftalensulfonamid v podob& Zluté pevné latky o teploté tani 73 °C, pfitem draselna sl ma
teplotu tani vy3si nez 300 °C.

Podobné se ziskaji reakci nasledujicich mZ-5-amino—2,1,3-benzothiadiazol{, kde znamena mZ

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

6—brom

7-brom
4,6—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—chlor
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6—chlor

7—chlor
4-brom—6-terc.—butyl
4-brom~T7-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-methyl
4-methyl-6—chlor
4—methyl-7—chlor
6-methyl-7—chlor
4—dimethylamino
6—dimethylamino
7—dimethylamino

s ,,A“ nasledujici 5-dimethylamino-mZ-1-naftalensulfonamidy, kde mZ znamena

N—(4-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y!) o teplot& tani 159 °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—(6,7-dimethyl-2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl) o teploté tani 151 °C
N—(6-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-benzothiadiazol-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-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom—7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
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-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—ethyl-2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-6-brom—2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-7-brom-2,1,3—-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)
N—(4—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1) o teploté tani 168 °C
N—(6—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(7—chlor-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-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom~7—terc.—butyl-2,1,3—-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—terc —butyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5—-yl)
N—(4—terc.—butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—{(6-terc.—butyl-7-brom-2,1,3-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)
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N—(6—hlor-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-methyl-6—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-methyl-7—hlor-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)

Obdobné se ziskd reakci 4-amino-2,1,3~benzothiadiazolu s ,,A“ 5-dimethylamino-N—(2,1,3~
benzothiadiazol-4-yl)-1-naftalensulfonamid o teploté tani 81 °C a reakci nasledujicich 4—
amino-mZ-2-1,3-benzothiadiazolend, kde mZ znamen4 skupinu

5—methyl

6-methyl

7-methyl
5,6—dimethyl
5,7—dimethyl
6,7—dimethyl

5-brom

6-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
5—ethyl-7-brom
6—ethyl-7-brom
5—chlor

6—chlor

7—chlor
5-brom—6-terc.—butyl
5-brom-7-terc.~butyl
6—-brom-7—terc.~butyl
S—terc.—butyl-6—brom
5—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
5—methyl-7-chlor
6-methyl-7—chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino
7—dimethylamino
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s ,,A“ nasledujici 5—dimethylamino-mZ-1-naftalensulfonamidy, kde mZ znamena

N—(5-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl) o teploté tani 154 °C
N—(6-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl) o teploté tani 170 °C
N—(5,6-dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(5,7-dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(5-brom-2,1,3-benzothiadiazol4-yl)
N—(6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(7-brom-2,1,3-benzothiadiazol4-yl)
N—(5,6—dibrom-2,1,3-benzothiadiazol4-yl)
N—(5,7-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl1)
N—(6,7-dibrom-2,1,3-benzothiadiazol4—yl)
N—(5-brom—6~methyl-2,1,3-benzothiadiazol4—yI)
N—(5-brom-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)
N—(6-brom—7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)
N—(5-methyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)
N—(5-methyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(6—methyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)
N—(5-brom—6—ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(5-brom-7-ethyl-2,1,3-benzothiadiazol—4—yl)
N—(6-brom-7—ethyl-2,1,3—benzothiadiazol-4—y!)
N—(5-ethyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)
N—(5-ethyl-7-brom-2,1,3—-benzothiadiazol-4—yl)
N—(6—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol4—yl)
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-brom—6-terc.—butyl-2,1,3—benzothiadiazol4—yl)
N—(5-brom-7-terc.—butyl-2,1,3-benzothiadiazol4—yl)
N—(6-brom—7-terc.—butyl-2,1,3—benzothiadiazol-4-yl)
N—(5-terc.-butyl-6-brom-2,1,3—benzothiadiazol-4—yl)
N—(5—terc.~butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol4—yl)
N—(6-terc.—butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(5—chlor-6—methyl-2,1,3-benzothiadiazol4-yl)
N—(5—chlor-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(6—chlor-7-methyl-2,1,3~benzothiadiazol-4-yl) o t. tani 170 °C
N—(5-methyl-6—hlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(5-methyl-7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)
N—(6—methyl-7—hlor-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)

Priklad 2

Do roztoku 3,01 g 4-terc.-butyl-N—(1,2—-diamino—4—fenyl)-1-benzensulfonamidu a 4,1 g tri-
ethylaminu ve 100 ml toluenu se pfidd roztok 3 g thionylchloridu v 15 ml toluenu, smés se
ohfevem udrzuje po dobu jedné hodiny na teploté 110 °C, zpracuje se obvyklym zplsobem
aziska se 4-terc—butyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5~yl)-1-benzensulfonamid o teploté tani
198 °C.
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Obdobné se ziska reakci N—(1,2-diamino—4—fenyl)-1-benzensulfonamidu s thionylchloridem N-
(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-1-benzensulfonamid a obdobnou reakci nasledujicich N—(1,2—
diamino—4—fenyl}-mZ~1-benzensulfonamidi, kde mZ znamena

4—fluor

4—chlor

4-brom

4-jod

4—ethyl

4—propyl
4—isopropyl
3,4—dimethy!
2,5—dimethyl
2,5—diethyl
2,4—diethyl
2,5—dipropyl
2,4,6—trimethyl
2,4—dichlor
2,5—dichlor
3,4—dichlor
3,5—dichlor
5-brom—2-methyl
5-brom—2—ethyl
5-brom—2-propyl
2,5—difluor
3,6—difluor
2,4,5—trichlor
2—chlor—4—fluor
3—chlor-5-fluor
2—chlor-5-methyl
3—hlor-5-methyl
2-butyl-5-brom
2-brom~5-butyl
2-brom—5-propyl
5—fluor—2-methyl
2-brom-5—ethyl

s thionylychloridem nasledujici N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl}-mZ-benzensulfonamidy, kde
mZ znamena

4—fluor
4—chlor
4-brom o teplot& 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
2,4,6—trimethyl
2,4—dichlor
2,5—dichlor

-11-




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 288001 B6

3,4—dichlor

3,5-dichlor

5-brom—2-methyl o teploté tani 185 °C
5—-brom—2—ethyl

5—brom—2—propyl o teploté tani 182 °C
2,5—difluor

3,6—difluor

2,4,5-trichlor

2—chlor—4—fluor

3—chlor-5—fluor

2—chlor-5-methyl

3—chlor-2-methyl

2-butyl-5-brom

2-brom-5-butyl

2-brom-5-propyl o teplot€ tani 299 °C
5—fluor—2-methyl

2-fenyl o teploté tani 175 °C
2-brom—5—ethyl o teploté tani 183 °C

Ptiklad 3

Zahfivanim se udrZuje na teplot® 75 °C po dobu 30 minut roztok 1 g 5—dimethylamino-N-
(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- nebo —-N—oxid)-1-naftalensulfonamidu (ziskatelného zahfivanim
5—dimethylamino—N—(1-azido—2—nitro—4—fenyl)-1-naftalensulfonamidu v ledové kyseliné
octové) a Sml triethylfosfitu v 50 ml absolutniho ethanolu. Po odstranéni rozpoustédla
aobvyklém zpracovani se ziska 5—dimethylamino—N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-naftalen-
sulfonamid o teploté tani 106 °C.

Obdobné se ziskaji reakci nasledujicich 5—dimethylamino-mZ-1-naftalensulfonamidd, kde mZ
znamena

N—(4-methyl-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-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—6-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-5-yl-1-nebo 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-benzoxadiazol-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-oxid)
N—(4-ethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3—N—oxid)
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N—(6-ethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—(4-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo-3-N-oxid)
N—(6—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo-3-N—oxid)
N—(7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo-3-N-oxid)
N—(4-brom—6-terc.~butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(4-brom-7-terc.—butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(6-brom—7~terc.—butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-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-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(6—terc.~butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(4—chlor-6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—(4—chlor—7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3—N—oxid)
N—(6—chlor—7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—(4-methyl-6—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—(4-methyl-7—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—(6-methyl-7—hlor-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl-1-nebo 3—N—oxid)
N—(4—dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo 3-N—oxid)
N—{(6-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5~yl-1-nebo 3-N-oxid)
N—(7-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5—yl-1-nebo 3-N-oxid)

s triethylfosfitem nasledujici 5—dimethylamino-mZ-1-naftalensulfonamidy, kde mZ znamena
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-yl)
N—(4,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3-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—(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-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-yI)
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-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6—ethyl-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-brom-6-terc.—butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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—(4—terc.~butyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4-terc.~butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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N—(6-terc.-butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—chlor-6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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)

Priklad 4

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

Obdobné se ziskaji za pouziti

4-nitro-N—(2,1,3~-benzothiadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamidu,
2-nitro—5-methyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)}-1-benzosulfonamidu,
4-nitro-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamidu,
3-nitro-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamidu,
2-nitro—5-methyl-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosuifonamidu a
2—-methyl-5-nitro-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamidu

nasledujici slou¢eniny

4-amino-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)-1-benzosulfonamid
2—-amino—5-methyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamid
4—amino—N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)}-1-benzosulfonamid
3-amino-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5—yl)-1-benzosulfonamid
2—-amino-5-methyl-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamid
2—methyl-5-amino-N—(2,1,3—benzoxadiazol-5-yl)-1-benzosulfonamid

Priklad 5

Obdobné jako podle ptikladu 1 se ziska reakci 5—amino-2,1,3—benzoxadiazolu (ziskatelného
redukci 5-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-1- nebo 3-N—oxidu triethylfosfitem) s 2-ethylbenzen-
sulfochloridem 2-ethyl-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5—-yl)-1-benzensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z 5-amino~mZ-2,1,3-benzoxadiazold, kde mZ znamena skupinu

4-methyl
6—methyl
7-methyl
4,6—dimethyl
4,7—dimethyl
6,7—-dimethyl
4-brom
6-brom
7-brom
4,6—dibrom
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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—chlor

6—chlor

T—chlor
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-methyl
4—methyl-6—chlor
4-methyl-7—chlor
6—methyl-7—chlor
4—dimethylamino
6—dimethylamino
7—-dimethylamino

reakei s 2-ethylbenzensulfochloridem nésledujici 2—-ethyl-mZ-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—dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4,7-dimethyl-2,1,3—benzoxadiazol-5-yl)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3~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—(6-brom~7-methyl-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N—(4-methyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5—-yI)
N—(4-methyl-7-brom-2,1,3-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)
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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-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6—-ethyl-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-brom—6-terc.~butyl-2,1,3—benzoxadiazol-5-yl)
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—(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.~butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—chlor—6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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-yI)

Odpovidajicimi reakcemi s 2—ethyl-5-brombenzensulfochloridem se ziskaji nasledujici 2—-ethyl-
5-brom-mZ-benzensulfonamidy, kde mZ znamené

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-yl)
N—(4,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5—y1)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3-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—(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-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—(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-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6—ethyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5—-yl)
N—(4—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6—hlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(7—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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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-2,1,3~benzoxadiazol-5-yl)
N—(6-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-yl)
N—(6-terc.~butyl-7-brom-2,1,3—benzoxadiazol-5-yl)
N—{(4—chlor-6—methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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)

a obdobnou reakei 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—dimethyl-2,1,3—benzoxadiazol-5-yl)
N—(4,7—dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3-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—(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-methyl-7-brom-2,1,3~benzoxadiazol-5-y1)
N~(4-brom—6—ethyl-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-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—{(6~ethyl-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-brom—6-terc—butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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—(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.-butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N—(4—chlor-6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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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—hlor-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)

Obdobné se ziskaji z 5-amino—-mZ-2,1,3-benzothiadiazoli, kde mZ znamena skupinu

4-methyl

6—methyl

7—methyl
4,6—dimethyl
4,7—dimethyl
6,7—dimethyl

4-brom

6—brom

7-brom

4,6—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—chlor

6—chlor

T—chlor
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—methyl
4-methyl-6—chlor
4-methyl-7—chlor
6~methyl-7—chlor
4—dimethylamino
6—dimethylamino
7—-dimethylamino
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reakci s 2-ethylbenzensulfochloridem nésledujici 2—ethyl-mZ-benzensulfonamidy, kde mZ
znamena

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—dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-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-benzothiadiazol-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-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom-7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
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-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—ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(7—chlor-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-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom-7-terc.—butyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-terc.—butyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-terc —butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-terc.—butyl-7-brom-2,1,3-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-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)
N—(4-methyl-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-yI)
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)

a obdobnou reakci s 2—ethyl-5—-brombenzensulfochloridem nasledujici 2-ethyl-5~brom-mZ-
benzensulfonamidy, kde mZ znamen4

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-dimethyl-2,1,3—benzothiadiazol-5-yl)
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N—(4-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-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-benzothiadiazol-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-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom—7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
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-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—ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(7—chlor-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-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom—-7-terc.—butyl-2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)
N—(4—terc.~butyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—terc.~butyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6—terc.—butyl-7-brom-2,1,3-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-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)
N—(4—methyl-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—(7-dimethylamino—2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)

a obdobnou reakci s 2—propyl-5-brombenzensulfochloridem nasledujici 2—propyl-5-brom-mZ—
benzensulfonamidy, kde mZ znamena

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—dimethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-brom-2,1,3—-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-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-ylI)
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-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-brom—7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom—7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
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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-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—ethyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)
N—(4—ethyl-6-brom—2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-ethyl-7-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N~(7—chlor-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-benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-brom~7-terc.—butyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4—terc.~butyl-6-brom-2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)
N—(4-terc.~butyl-7-brom-2,1,3~benzothiadiazol-5-yl)
N—(6-terc.—butyl-7-brom-2,1,3-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-2,1,3-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—(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)

Piiklad 6

Obdobné jako podle ptikladu 1 se ziska reakci 6—amino-1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridinu
s »A* 5—dimethylamino—N—(1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridin-6—yl)-1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ-6-amino-1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridinii, kde mZ
znamena skupinu

5-methyl

7—-methyl
5,7-dimethyl

5-brom

7-brom

5,7-dibrom
5-brom—7-methyl
5-methyl-7-brom
5-brom—7—ethyl
5—ethyl-7-brom
5—chlor

7—chlor
5-brom-T7-terc.—butyl
5-terc.—butyl-7-brom
5—chlor-7-methyl
5-methyl-7—chlor
5~dimethylamino
7—dimethylamino
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reakci s ,,A“ nasledujici S—dimethylamino-N—(mZ-1,2,5—oxadiazolo—{3,4-b]-pyridin—6—yl)-1-

CZ 288001 B6

naftalensulfonamidy, kde mZ znamena skupinu

S5—methyl

7—-methyl
5,7-dimethyl

5-brom

7-brom

5,7-dibrom
5-brom-7-methyl
5-methyl-7-brom
5-brom-7—ethyl
S—ethyl-7-brom
5—chlor

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

Obdobné se ziska reakci 6-amino—1,2,5-thiadiazolo—[3,4-b]-pyridinu s ,,A“ 5—~dimethylamino—
N—(1,2,5-thiadiazolo—{3,4-b]-pyridin—6-yl)-1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ—6—amino-1,2,5-thiadiazolo—{3,4-b]-pyridint, kde mZ

znamena skupinu

5—-methyl

7-methyl
5,7—dimethyl

5-brom
5-methyl-7-brom
5-brom-7-ethyl
5—ethyl-7-brom
5—chlor

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

reakei s ,,A“ nasledujici' S—dimethylamino-N—(mZ-1,2,5-thiadiazolo—{3,4-b}-pyridin—6-yl)-1-

naftalensulfonamidy, kde mZ znamena skupinu

5-methyl o teploté tani 192 °C

7-methyl
5,7-dimethyl
5-brom

7-brom
5,7—dibrom
5-brom—7—methyl
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5—methyl-7-brom
5-brom-7—ethyl
5—ethyl-7-brom
5—chlor

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

CZ 288001 B6

Obdobné se ziska reakci 5—amino-1,2,5-thiadiazolo—[3,4-b}-pyridinu s ,,A“ 5—dimethylamino—
N—(1,2,5-thiadiazolo—{3,4—b}-pyridin—5—yl)~1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziska reakei 7-amino-1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b}-pyridinu s ,,A“ 5—dimethylamino-
N—(1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridin~7—yl)-1-naftalensulfonamid.

Obdobne se ziskaji z nasledujicich mZ-7-amino-1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridint, kde mZ

znamen4 skupinu

5—methyl

6—methyl
5,6—dimethyl

5-brom

6-brom

5,6—dibrom
5-brom—6-methyl
5-methyl-6-brom
5-brom—6—ethyl
5—ethyl-6-brom
S5—chlor

6—chlor
5-brom—6-terc.~butyl
S5—terc.~butyl-6-brom
5—chlor—6—methyl
S5—-methyl-6—chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino

reakei s ,A“ ndsledujici 5-dimethylamino-N—(mZ~1,2,5-oxadiazolo—[3,4-b]-pyridin—6-yl)}—1—
naftalensulfonamidy, kde mZ znamena skupinu

5-methyl
6-methyl
5,6—dimethyl
5-brom

6-brom
5,6—dibrom
5-brom—6-methyl
5—-methyl-6-brom
5-brom—6-ethyl
5—ethyl-6-brom
5—chlor

6—chlor
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5-brom—6-terc.—butyl
5—terc.-butyl-6-brom
5—chlor—6—methyl
5—-methyl-6—chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino

Obdobné se ziské reakci 7-amino—1,2,5—-thiadiazolo—[3,4-b]-pyridinu s ,,A“ 5—dimethylamino—
N—(1,2,5-thiadiazolo—[3,4-b]-pyridin—7-yl)-1-naftalensulfonamid.

Obdobné se ziskaji z nasledujicich mZ-7-amino-1,2,5-thiadiazolo—[3,4-b]-pyridint, kde mZ

znamena skupinu

S—-methyl

6—methyl
5,6—dimethyl

5-brom

6-brom

5,6—dibrom
5-brom—6-methyl
5—-methyl-6-brom
5-brom—6—ethyl
5—ethyl-6-brom
S5—chlor

6—chlor
5-brom—~6—~terc.—butyl
5~terc.—butyl-6—brom
5—chlor—6-methyl
5-methyl-6-chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino

reakci s ,,A“ nasledujici 5—dimethylamino-N—(mZ-1,2,5-thiadiazolo—[3,4-b]-pyridin—6-yl)-1-

CZ 288001 B6

naftalensulfonamidy, kde mZ znamena skupinu

5-methyl

6—methyl
5,6~dimethyl

5-brom

6—brom

5,6—dibrom
5-brom—6-methy]l
5-methyl-6-brom
5-brom—6—ethyl
5-ethyl-6-brom
5—chlor

6—chlor
5-brom—6-terc.—butyl
5—terc.—butyl-6—brom
5—chlor—6-methyl
5-methyl-6—chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino
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Priklad 7

Obdobné jako podle piikladu 1 se ziskd reakci 4-amino-2,1,3-benzoxadiazolu s A% 5-
dimethylamino-N—(2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)-1-naftalensulfonamid a z nasledujicich  4-
amino-mZ-2,1,3-benzoxadiazolt, kde mZ znamena skupinu

5—methyl
6—methyl
T-methyl
5,6—dimethyl
5,7-dimethyl
6,7—dimethyl
5-brom

6-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
5—ethyl-7-brom
6—ethyl-7-brom
5—chlor

6—chlor

7—chlor

- 5-brom—6—terc.~butyl

5—brom—7-terc.~butyl
6-brom—7-terc.~butyl
S—terc.~butyl-6-brom
S—-terc.—butyl-7-brom
6-terc.—butyl-7-brom
5—chlor-6—methyl
S—chlor—7-methyl
6—chlor—7-methyl
5-methyl-6—hlor
5—methyl-7—chlor
6-methyl-7—chlor
5—dimethylamino
6—dimethylamino
7-dimethylamino

reakei s ,,A“ nasledujici S—dimethylamino-mZ-1-naftalensulfonamidy, kde mZ znamena
N—(5-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)

N—(7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(5,6—dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
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N—(5,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(6,7-dimethyl-2,1,3-benzoxadiazol4-yl)
N—(5-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(7-brom-2,1,3~benzoxadiazol4—yl)
N—(5,6—dibrom-2,1,3~benzoxadiazol-4-yl)
N—(5,7-dibrom-2,1,3~benzoxadiazol-4—yl)
N—(6,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(5-brom—6-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(5-brom-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(6-brom-7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(5-methyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(5-methyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(6-methyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N~(5-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—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(6—hlor-2,1,3-benzoxadiazol4—yl)
N—(7—chlor-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.—butyl-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—hlor—7-methyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(5-methyl-6—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(5-methyl-7—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(6—methyl-7—chlor-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)
N—(5-dimethylamino-2,1,3—-benzoxadiazol-4-yl)
N—(6—dimethylamino—2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N—(7-dimethylamino-2,1,3-benzoxadiazol-4—yl)

Priklad 8

Smisi se roztok 6 g 4-amino-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzensulfonamidu a 0,5g
chloridu titani¢itého ve 100 ml methanolu s 1 ml &erstvé destilovaného acetaldehydu. Pridaji se
4 g natriumkyanborhydridu a miché se po dobu 30 hodin. Pfida se studend polokoncentrovana
kyselina chlorovodikova, reakéni smés se zpracuje obvyklym zpisobem a ziskd se 4-
ethylamino—N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-1-benzensulfonamid.

-26-



15

20

25

30

CZ 288001 B6

Piiklad 9

Obdobné jako podle piikladu 1 se zisk4 reakci 5~amino-2,1,3-benzothiadiazolu s nasledujicimi
M-naftalensulfochloridy, kde M znamen4 skupinu

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

s nasledujicimi  M-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)-1-naftalensulfonamidy, kde M znamena
skupinu

5—diethylamino
S—isopropylamino
5—isopropylmethylamino
5-methylamino
5—ethylamino
5—propylamino
5—butylamino
S—pentylamino.

Farmakologické testy

Pro nékteré charakteristické slouceniny obecného vzorce 1 podle vynilezu byly zjistény
nasledujici hodnoty ICs (koncentrace v pmol/l) pro 50% inhibici vazéni '**J—endothelinu~1 na
membrény krysi aorty (ET,) (°C v pfedposlednim sloupci tabulky se tykaji teplot tani, v posled-
nim sloupci tabulky je odkaz na stranku a fadek, kde je slougenina v popise uvedena).

Ar-SO5-NH
R1+ I
C |
;‘D
A=B—C=D [R' R’ X |Ar ICso t.t. (°C)
D5-y* |H H S () >10 198 19/23
(1) 5-yl H H S @ 0,022 >300; 14/5
potassium salt
(1) 5-yl 4-Cl H ) 3 168 16/11
(D) 4y 7-CH; |H S 1@ 2,8 170 18/11
() 4-yl 6-CH; | 7-CH; S (@ >10 182 19
(1) 4yl 6-Cl 7-CH; S @ >10 170 19/11
(1) 5-y1 H H S @3 >10 195 20/33
() 5-y1 H H ) 1,4 185 21/15
(D 5-yl H H s [(5) 43 182 21/17
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A=B—C=D [R' R’ X |Ar ICso t.t. (°C)

(@) 5-y1 H H S (6 0,79 299 2127
1) 5-yl H H 0 @ 0,4 106 22/4
(1) 5-y1 H H S |8 0,0054 185-187 45/18
(1) 5-yl H H D) 0,0021 145-147 45/16
(0) 5-yl H H s [ 0,11 175 21/29
(Ih6-yl |5-CH; [H s (@ 3,3 192 38/18
6y |H H S (2 0,012 37/25

(I) = -CH=CH-CH=CH- (I) = -N=CH-CH=CH- * = poloha NH-SO-Ar

M = {- @ = Br

:

S 20 2

5

(4) ©) =

(@ =

it
"
iy

—_ o))
(<) -~

8

]
Lann

rz
~N

0

Nasledujici ptiklady bliZe objasiiuji farmaceutické prostredky:

Priklad A
Injekéni fioly

Roztok 100 g G&inné sloudeniny obecného vzorce I a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu ve 3 litrech
dvakrat destilované vody se nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodikovou, sterilné se
zfiltruje a plni se do injekénich fiol a lyofilizuje se za sterilnich podminek, ﬂoly se uzaviou
sterilnim zpisobem. KaZzda injekéni fiola obsahuje 5 mg 0€inné latky.
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Priklad B

Cipky

Roztavi se 20 g u€inné slougeniny obecného vzorce I se 100 g sojového lecithinu a se 1400 g
kakaového mésla, smés se lije do forem a necha se zchladnut. Kazdy &ipek obsahuje 20 mg
aginné latky.

Priklad C

Roztok

Pripravi se roztok 1 g 1cinné sloudeniny obecného vzorce I, 9,38 g dihydratu natrium-
dihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfitu se 12 molekulami vody a 01g
benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi na 6,8,
doplni se na jeden litr a steriluje se ozafenim. Roztoku se pouzivé jakozto o&nich kapek.

Ptiklad D

Mast

Smisi se 500 mg G¢inné slouCeniny obecného vzorce I-s 99,5 g vaseliny za aseptickych
podminek.

Piiklad E

Tablety

Smés 1 kg G¢inné slouceniny obecného vzorce I, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového Skrobu,
0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu hofenatého se lisovanim zpracuje na tablety o sob& znamym
zpisobem, pfi¢emz kazda tableta obsahuje 10 mg 6&inné latky.

Pfiklad F

Drazé

Podobné jako podle piikladu E se lisuji tablety, které se posléze o sob& znamym zplisobem opatii
povlakem ze sacharézy, bramborového $krobu, mastku, tragantu a barviva.

Piiklad G

Kapsle

Plni se o sob& zndmym zplisobem 2 kg G&inné latky obecného vzorce I do tvrdych Zelatinovych
kapsli tak, aby kazda kapsle obsahovala 20 mg G¢inné latky.
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Priklad H
Ampulky
Roztok 1 kg Gginné latky obecného vzorce I v 60 litrech dvakrat destilované vody se sterilné

filtruje, plni se do ampulek, za sterilnich podminek se lyofilizuje a za sterilnich podminek se
uzavie. Kazda ampulka obsahuje 10 mg G&inné latky.

Primyslova vyuZitelnost

Derivat sulfonamidu jako uginna latka pro vyrobu farmaceutickych prostfedki pro huménni
a veterinirni medicinu, zvIa3té k profylaxi a/nebo terapii onemocnéni srdce, krevniho ob&hu
a cév a predevsim k 1éZeni vysokého krevniho tlaku a nedostate¢nosti srdce.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat sulfonamidu obecného vzorce 1

Ar-SO,-NH
B%A /N\
R1 ! X ( I )
C N\ ’
R? D R

kde znamena

—A=B-C=D- skupinu -CH=CH-CH=CH-, ve které je poptipadé jedna skupina CH nahrazena
atomem dusiku,

Ar nesubstituovanou nebo jednou, dvakrat nebo tfikrat atomem vodiku, atomem halogenu,
skupinou Q, skupinou Ph, nebo NR'R’ substituovanou fenylovou nebo naftylovou skupinu,

R, R% R? na sobé nezavisle atom vodiku, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nebo skupinu Q,
R* a R’ na sob& nezévisle atom vodiku nebo skupinu Q,

Q alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Ph fenylovou skupinu,

X atom kysliku nebo siry,

a jeho soli

s vyjimkou 4-methyl-N—(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)}-benzensulfonamidu, 4-nitro-N—(2,1,3—

benzothiadiazol-5—yl)-benzensulfonamidu a 4-amino-N—(2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)-benzen-
sulfonamidu.
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2. Derivat sulfonamidu podle naroku 1, kterym je

a) S—dimethylamino-N-[6—-methyl—(2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)]naftalensulfonamid,

b) 5—dimethylamino—N-[4-brom—(2,1,3-benzothiadiazol-5—yl)]naftalensulfonamid,

¢) 5—dimethylamino—N—(2,1,3-benzothiadiazol-4—yl)naftalensulfonamid,

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

e) 5—dimethylamino-N—(1,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1-naftalensulfonamid,

f) 5—dimethylamino—N—(6—~brom-7-methyl-1,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1-naftalensulfonamid,
g) 2-fenyl-N—(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)benzensulfonamid.

3. Zpisob pfipravy derivatu sulfonamidu a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
Jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, vyzna€ujici se tim, Zese

a) necha reagovat slougenina obecného vzorce I1

] B /N\ (IX),
R C ~ 7/
'?"(D 3 N
R R

kde ma ~A=B-C=D-, R', R%, R® a X shora uvedeny vyznam, se slougeninou obecného vzorce III
Ar-SO,-E (1),
kde znamena

E  atom chloru, bromu nebo jodu nebo volnou nebo reak&n& obménénou hydroxylovou skupinu
a

Ar ma shora uvedeny vyznam, nebo
b) pro ptipravu slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena
X atom siry
se necha reagovat slou€enina obecného vzorce IV
Ar-SO,NH
B‘)@ NH,
1
R—+ |

C

1v),
NH,

R3

kde ma ~A=B-C=D-, Ar, R, R? a R® shora uvedeny vyznam, s thionylchloridem nebo s jeho
reaktivnim derivitem, nebo

¢) pro pfipravu slouéeniny obecného vzorce I, kde znamena

X atom kysliku,
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se redukuje sloucenina obecného vzorce V

Ar—SOZ- Ng,(A
g /N\o ),
RS }K( \N"
o \
Rz R -

kde ma —~A=B-C=D-, Ar, R', R? aR? shora uvedeny vyznam,

a/nebo se sloudenina obecného vzorce I pfevede na svoji sil.

4. Farmaceuticky prostfedek k boji proti nemocem, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje
jako u&innou latku derivat sulfonamidu obecného vzorce I podle naroku 1 a/nebo jeho fyziolo-

gicky vhodné soli.

5. Derivat sulfonamidu obecného vzorce I podle naroku 1 a/nebo jeho fyziologicky vhodné soli
pro pouziti jako endothelin receptorové antagonisty.

6. Pouziti derivatu sulfonamidu obecného vzorce I podle naroku 1 a/nebo jeho fyziologicky
vhodnych soli pro vyrobu léCiva.

Konec dokumentu
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