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Sulfonamid hydroxydifenylmodoviny jako antagonista IL-8 re-
ceptoru

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd sulfonamidovych substituovanych
sloufenin difenylmo&oviny, farmaceutickych prost¥edkd, zpl-
sobl jejich p¥ipravy a jejich pouZiti p¥i 1é&%eni onemocn&ni
zprost¥edkovanych IL-8, GRO«, GRO, GROgama, NAP-2 a ENA-78.

Dosav. i v hnj

Pro interleukin-8 (IL-8) se poufivd rada riznych na-
zvii, jako je neutrofilni atraktant/aktivadni protein-1
(NAP-1), neutrofilni chemotakticky faktor odvozeny od mono-
cytld (MDNCF), neutrofilni aktiva®ni faktor (NAF) a chemotak-
ticky faktor lymfocytl T. Interleukin-8 je chemocatraktantem
pro neutrofily, basofily a podskupinu T-bundk. Vytvari se
v fad& jadernych bun&k v&etn& makrofagl, fibroblastl, bunék
endothelu a epithelu vystavenych TNF, IL-1lo, IL-1Rf nebo LPS
a samotnymi neutrofily p¥i vystaveni G&ink@m LPS nebo chemo-
taktickych faktord, jako je FMLP. M. Baggiolini a kol., J.
Clin. Invest., 84, 1045 (1989), J. Schroder a keol., J. Immu-
nol., 139, 3474 (1987) a J. Immunol., 144, 2223 (1990),
Strieter a kol., Science, 243, 1467 (198%) a J. Biol. Chem.,
264, 10621 (1989), Cassatella a kol., J. Immunol., 148,

3216 (1992).

GROw, GROB, GROgama a NAP-2 rovnds patfi do skupiny
chemokini. Podobn& jako IL-8 se tyto chemokiny rovné&Z ozna-
¢uji riznymi nézvy. Nap¥iklad GROg, 8, gama se uvadi jako
MGSAx, 8 respektive gama (aktivita stimulujici rist melano-
mu), viz Richmond a kol., J. Cell Physiology, 129, 375




(1986) a Chang a kol., J. Immunol., 148, 451 (1992). Vedkeré
chemokiny skupiny a, které maji motiv ELR p¥imo p¥ed motivem
CXC se vaZi na receptor IL-8 B (CXCR2).

IL—B,.GROa, GROfz, GROgama, NAP-2 a ENA-78 stimuluji
fadu funkei in vitro. Ukazuje se, Ze maji vlastnosti chemo-
atraktantQ pro neutrofily, zatimco IL-8 a GROa rovn&s vyka-
zuji chemotaktickou aktivitu pro T-lymfocyty a basofily. Na-
vic miZe IL-8 indukovat uvolfiovani histaminu z bagofild nor-
mélnich i atopickych jednotlivel. GROx a IL-8 miZe navic in-
dukovat uvolfiovdni lysosomadlniho enzymu a propuknuti rych-
lych respiragnich d&ju z neutrofildl. IL-8 té% zvyZuje po-
vrchovou expresi Mac-1 (CD1il1b/CD18) na neutrofilech bez pro-
teinové syntézy de novo. To miZe pf¥ispivat ke zvyZené adhezi
neutrofild k butikdm cévniho endothelu. Mnohd onemocnéni lze
charakterizovat masivni neutrofilni infiltraci. Jeliko¥
IL-8, GROa, GROB, GROgama a NAP-2 podporuji akumulaci a ak-
tivaci neutrofilll, fi¢astni se tyto chemokiny &irokého rozme-
zi akutnich i chronickych z&né&tlivych poruch v&etn& psoriazy
a revmatické arthritidy. Baggiolini a kol., FEBS Lett.,

307, 97 (1992), Miller a kol., Crit. Rev. Immunol., 12, 17
(1992) , Oppenheim a kol., Annu. Rev. Immunol., S, 617
{(1991), Seitz a kol., J. Clin. Invest., 87, 463 {1991},
Miller a kol., Am. Respir. Dis., 146, 427 (1992), Donnely

a kol., Lancet, 341, 643 (1993) . Navic se chemokiny ELR (ty,
které obsahuji aminokyselinovy motiv ELR t&sn& pred motivem
CXC) rovnéZ Glastni angiostdsy, Strieter a kol., Science,
258, 1798 (1992).

In vitro indukuji IL-8, GROx, GROR, GROgama a NAP-2
zm&nu tvaru neutrofildl, chemotaxi, uvoltovani granuli
a vzplanuti respirafnich d&ja vazbou na receptory a aktivaci
t&chto receptorll 7-transmembrénové skupiny spojené




S G-proteinem, zejména vazbou na receptory IL-8, nejzFetel-
n&ji na receptor IL-8f (CXCR2). Thomas a kol., J. Biol.
Chem., 266, 14839 (1991) a Holmes a kol., Science, 253,

1278 (1991). Rozvoj nepeptidovych antagonisti o malé moleku-
le pro &leny této receptorové skupiny m& precedent. Ohlednd&
pfehledu viz R. Freidinger v Progress in Drug Research, dil
40, s. 33-98, Birkhauser Verlag, Basel 1993. IL-8 receptor
tedy pfedstavuje slibny cil pro rozvoj novych protizan&tli-
vych prostiedki.

Byly charakterizovény dva receptory lidského IL-8
o vysoké afinit& (77% homologie): IL-8Rua, ktery se véle
s vysokou aktivitou pouze na IL-8, a IL-8RR, ktery méd vyso-
kou afinitu pro IL-8 stejné& tak jako pro GROxy, GROR, GROgama
a NAP-2. Viz Holmes a kol., vySe, Murphy a kol., Science,
253, 1280 (1991), Lee a kol., J. Biol. Chem., 267, 16283
(1992), LaRosa a kol., J. Biol. Chem., 267, 25402 (1992)
a Gayle a kol., J. Biol. Chem., 268, 7283 (1993).

V této oblasti je je3t& t¥eba se zabyvat sloufeninami
schopnymi vazby na receptor IL-8a nebo 8. Proto by se stavy
spojené se vzrlistem tvorby IL-8 (ktery je odpovddny za che-
motaxi podskupin neutrofiltt a T-bundk do mista z&andtu) mohly
zlepSovat slouleninami, které jsou inhibitory vazby recepto-
ru IL-8.

Tento vynédlez poskytuje zpusob lé&eni onemocnéni
zprosttedkovaného chemokinem, kde tento chemokin je takovy,
ktery se vdZe na receptor IL-8 a nebo b a tento zpisob zahr-
nuje podavani G&inného mnoZfstvi sloudeniny obecného vzorce

I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli. Zejména je timto
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chemokinem IL-8.

Tento vynédlez se téZ tyka zplsobu inhibice vazby
IL-8 na jeho receptory u savce, ktery tuto inhibici pot¥ebu-
je, zahrnujici podavéani tomuto savci G€inného mnofstvi slou-

¢eniny obecného vzorce I.

Tento vynélez téZ poskytuje sloudeninu obecného vzor-
ce I a farmaceutické prostfedky obsahujici sloufeninu obec-
ného vzorce I a farmaceuticky pf¥ijatelnou nosnou latku nebo
z¥edovaci latku.

Slouceniny obecného vzorce I pouZitelné v tomto vyn&-
lezu maji nésledujici strukturu
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ve které
R_ jsou nezéavisle na sobé& atom vodiku, skupina NR_R_,

hydroxylova skupina, skupina OR_, C __ alkylova sku-
pina, arylova skupina, aryl-{(C __ alkylov&) skupina,
aryl-(C___ alkenylova) skupina, cykloalkylovd skupi-
na, cykloalkyl-(C, _ alkylova) skupina, heteroarylova




skupina, heteroaryl-(C___ alkylovd) skupina, hetero-
aryl-{C_ __ alkenylova) skupina, heterocyklické skupi-
na, heterocyklicky kruh-(C __ alkylova) skupina nebo
heterocyklicky kruh-(C_,__ alkenylovd) skupina

a vSechny tyto zbytky mohou byt pfipadn& substituova-
né jednou aZ t¥ikrat nezdvisle na sob& atomy haloge-
nu, nitroskupinou, C, .. alkylovou skupinou substituo-
vanou atomy halogenu, C, __ alkylovou skupinou, ami-
noskupinou, mono nebo di-(C___ alkylsubstituovanou)
aminoskupinou, skupinou OR_, C(O)R_, NR_C(O)OR_,
OC(O)NR_R_, hydroxylovou skupinou, skupinou
NR_C(O)R_, S(0)_,R_, C(O)NR_R , C(O)OR_, S{O) NR_R_,
NHS (O} R_. Alternativné& se mohou dva substituenty R
spojovat s vytvorenim t¥illenného aZ desetidlenného
kruhu, pfipadné substituovaného a cbsahujiciho navic
k pripadn& substituované C,_, alkylové skupiné& nezi-
visle na sob& 1 aZ 3 skupiny NR_, O, S, SO nebo SO_,
které mohou byt pripadné& nenasycené,

je alkylova skupina, arylovad skupina, aryl-(C___
alkylova) skupina, heteroarylova skupina, hetero-
aryl-(C, __ alkylova) skupina, heterocyklicka skupina,
skupina COOR_' nebo heterocyklicky kruh-(C, __ alkylo-
vd) skupina a vSechny tyto skupiny mohou byt p¥ipadné
substitucované,

je alkylova skupina, arylova skupina, aryl-(C,  __
alkylovd) skupina, hetercarylovd skupina, hetero-
aryl-(C __ alkylovd) skupina, heterocyklick& skupina
nebo heterocyklicky kruh-(C___ alkylovd) skupina

a vsechny tyto skupiny mohou byt p¥ipadn& substituo-
vané,




m!

je celé ¢islo 1 az 3,

je nula nebo celé &islo 1 aZ 2,
je celé &islo 1 az 3,

je 0, nebo celé ¢islo 1 aZ 10,

je 0 nebo celé ¢islo 1 nebo 2,

je celé ¢islo 1 az 3,

se nezévisle na sobé& voli z p¥fipadd atom vodiku, atom

halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, C_ alkylova

-10

skupina, C____ alkylova skupina substituovand atomem

halogenu, C alkenylova skupina, C

2-10

alkoxysku-

1 -210
pina, C____ alkoxyskupina substituovand atomem halo-

genu, azidova skupina, skupina S(0) _R,, (CR_R.)_-

8 8 o

$(0) _R,, hydroxylova skupina, C alkylova skupina

substituovand hydroxylovou skup;nou, arylova skupina,
aryl-(C___ alkylova) skupina, aryl-(C____ alkenylova)
skupina, aryloxyskupina, aryl-{(C_ __ alkyloxyskupina),
hetercarylova skupina, heteroarylalkylova skupina,

heterocaryl- (C alkenylova) skupina, heteroaryl-

2
-(C, . alkyloxyziupina), heterocyklickd skupina, he-
terocyklicky kruh-(C, __ alkylova) skupina, heterocyk-
licky kruh-(C_ _ alkyloxyskupina), heterocyklicky
kruh-(C,__ alkenylova) skupina, skupina (CRERB)q—
NR4R5, (CRSRB)qC(O)NR4R5, (Cz_lo alkenyl)—C(O)NR4R5,
(CR_R_)_C(O})NR_R__, S{O)_ R_, (CR_R,) _C(OIR ., (C,__,
alkenyl) -C(O)R__, (C___, alkenyl}-C(O)OR_ _, (CR.R,) -
C(O)OR_,, (CR_,R,) _OC(O)R__, (CR,R.)_NR C(O)R _,
(CR_R_} C(NR_)NR_R_, (CR,R,) NR C(NR_)R ,, (CR.R) -




NHS (O) R__. (CReRs)qS(O)CNR4R5 nebo mchou dva zbytky
R, tvo¥it O-(CH,) O nebo p&tidlenny aZ Sestiflenny
nasyceny &i nenasyceny kruh a alkylové, arylové, ary-
lakylové, heteroarylové a heterocyklické skupiny mo-
hou byt p¥ipadné substituovang,

R_a R_ jsou nezavisle na sob& atom vodiku, p¥ipadné substi-
tuovand C___ alkylova skupina, p¥ipadn& substituovani
arylové skupina, p¥ipadné substituovana aryl-{(C_  __
alkylova) skupina, pfipadn& substituovand heteroary-
lova skupina, p¥ipadn& substituovand heteroaryl-
-(C,__ alkylova) skupina, heterocyklicka skupina, he-
terocyklicky kruh-(C_ __ alkylova) skupina nebo skupi-
ny R, a R_ spolu s dusikem, ke kterému se p¥ipojuiji,
tvori pdtidlenny a¥ sedmidlenny kruh, ktery miZe p¥i-
padn& zahrnovat p¥idavny hetercatom zvoleny z atomi
kysliku, dusiku a siry,

R_a R, jsou nezéavisle na sob& atom vodiku nebo C, alkylo-
v4 skupina, heteroarylovd skupina, arylovéd skupina,
alkylarylova skupina, alkyl-({(C_, __ heteroalkylova)
skupina, které mohou byt vSechny pf¥ipadn& substituo-
vané nebo R_ a R, spolu s atomem dusiku, ke kterému
se pFipojuji, tvo¥i pdti¥lenny aZ Sestillenny kruh,
ktery mi¥e pr¥ipadn& obsahovat dalZi heteroatom zvole-
ny z atomd kysliku, dusiku &i siry a ktery miZe byt
pripadné substituovany,

Y je atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyano-
skupina, C_ alkylova skupina substituovand atomem
halogenu, C, __ alkylova skupina, C

skupina, C1

-310

alkenylova
2-10

alkoxyskupina, C_ alkoxyskupina

-1 0 -10

substituovanid atomem halogenu, azidova skupina, sku-




pina (CRBRB)qS(O)cRa, (CR_R.)_OR_, hydroxylova skupi-
na, C, __ alkylova skupina substituovanid hydroxylovou
skupinou, arylové skupina, aryl-{C___ alkylova) sku-
pina, aryloxyskupina, aryl-(C
aryl-(C__

alkyloxyskupina) ,

1 -4

alkenylovd) skupina, heteroarylové skupi-
na, heteroarylalkylovd skupina, heteroaryl-(C al-

I -

20

kyloxyskupina), heteroaryl-(C_ ___ alkenylovd) skupi-
na, heterocyklick& skupina, heterocyklicky kruh-
-{C, _, alkylova) skupina, heterocyklicky kruh-(C_ _
alkenylova) skupina, skupina (CR_R_}) NR R_, (C, .o
alkenyl)-C(O)NR4R5, (CRaRa)qC(O)NR4R5' (CReRs)qC—
(O)NR_R__, S(O)}_ R,, (CR_R_)_C(O)R__, (C,_,, alkenyl)-
-C{O)R,,, (CR_R.) _C(O)OR _, (C,_ _  alkenyl)-C(O)OR,
(CRBRB)qOC(O)Rll, (CRaRa)qNR4C{O)R11' (CRBRa)qNHS~
{0} R, .. (CRgRe)qS(O)ENR4R5, (CRQRB)qC(NR4)NR4R5,
{CRBRB)q(NR4)C(NR5)R11 nebo dvé skupiny Y mohou spo-
len& vytvaf¥et O-(CH_)_-O nebo péticlenny aZ Sesti-
glenny nasyceny &i nenasyceny kruh a alkylové, arylo-
vé, arylalkylové, heteroarylové, heteroarylalkylové,

10

8

l,

heterocyklické, heterocykloalkylové skupiny mohou byt
pripadné substituované,

je atom vodiku nebo C___ alkylovd skupina,
je atom vodiku nebo C___ alkylova skupina,
je skupina (C___ _ alkyl)-C(0)_R_,

je atom vodiku, pF¥ipadn& substituovand C, _ alkylovéa
skupina, p¥ipadn& substituovand arylovd skupina, p¥i-

padn& substituovana aryl-(C_ alkylova) skupina,

-

ptipadné substituovand heteroarylova skupina, p¥ipad-
n& substituovand heteroaryl-(C___ alkylova) skupina,




pfipadné& substituovand heterocyklicka skupina nebo
pfipadné substituovany heterocyklicky kruh-(C, __ al-
kylova} skupina,

R_, je ve vhodnych pfipadech C___ alkylova skupina, ary-
lova skupina, aryl—(Cl_4 alkylova) skupina, hetero-
arylovéd skupina, heteroaryl- (C alkylova) skupina,

heterocyklicka skupina nebo heterocyklicky kruh-

-(C, _, alkylova) skupina

1-a

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl.
Nasleduje podrobny popis vynélezu.

Slouleniny obecného vzorce I lze pouZit p¥i veteri-
narnim odet¥ovani jinych savcl neZ &lovéka, kte¥i pot¥ebuji
inhibici IL-8 nebo dal3ich chemokinli, které se vi%Zi na re-
ceptory IL-8 o a 8. Ofet¥ovani p¥i chorobéch zprostiedkova-
nych chemokiny u zviF¥at, terapeutické ¢i profylaktické, za-
hrnuje chorobné stavy jako jsou ty, které se popisuji
v oddilu Zpisoby 1lé&leni.

Ve vhodnych pfipadech jsou R_ nezavisle na sob& atom
vodiku, skupina NR _R_, hydroxylova skupina, skupina OR_,
C__. alkylova skupina, arylovd skupina, aryl-{(C_ __ alkylova)
skupina, aryl-(C_ __ alkenylova) skupina, heterocarylovd sku-
pina, heteroaryl—(cl_4 alkylova) skupina, heteroaryl—(C2_4
alkenylovd) skupina, heterocyklick& skupina, heterocyklicky
kruh- (C___ alkylova) skupina nebo heterocyklicky kruh-{(C__ _
alkenylovéd) skupina a vSechny tyto skupiny mohou byt pEipad-
né jednou aZ tf¥ikrat nezédvisle substitucované atomem haloge-
nu, nitroskupinou, C,__ alkylovou skupinou substituovanou

atomem halogenu, C___ alkylovou skupinou, aminoskupinou, mo-




-

no- nebo di-(C___ alkyl) substituovanou aminoskupinou, cyk-
loalkylovou skupinou, cykloalkyl-(C___ alkylovou) skupinou,
skupinou OR_, C(O)R_, NR_C{O)OR_, OC(O)NR_R_, aryloxyskupi-
nou, aryl-(Cl_4 oxyskupinou), hydroxyskupinou, c, _, alkoxy-
skupinou, skupinou NR,C(O)R_, S(O} 'R_, C(O})NR_R_, C(O)CH,
C{O)OR_, S(O) _NR_R_, NHS(O} R_. Alternativn& se mohou dva
substituenty R_ spojovat s vytvoF¥enim t¥iflenného aZ dese-
ti¢lenného kruhu p¥ipadné substituovaného a obsahujiciho na-
vic k atomim uhliku nezavisle na sob& 1 aZ 3 skupiny NR_,
atom kysliku, atomy siry, skupiny SO nebo SO_, které mohou
byt pripadné substituované.

Ve vhodnych pfipadech je R_ alkylova skupina, arylova
skupina, aryl-{(C___ alkylova) skupina, hetercarylova skupi-
na, heteroaryl-(C_ __ alkylova) skupina, heterocyklickd sku-

pina nebo heterocyklicky kruh- (C alkylova) skupina

a

-4
a vSechny tyto skupiny mohou byt pfipadné& substituované,

Ve vhodnych p¥ipadech se R, nezavisle na sob& zvoli
z p¥ipadd atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyano-
skupina, C____ alkylovad skupina substituovana atomy haloge-
nu, jako je skupina CF_, C __ _ alkylova skupina, jako je
methylovad skupina, ethylova skupina, isopropylova skupina
nebo n-propylovd skupina, C, alkenylova skupina, C ___
alkoxyskupina, jako je methoxyskupina nebo ethoxyskupina,
C, .. alkoxyskupina substituovand atomy halogenu, jako je
trifluormethoxyskupina, azidova skupina, skupina (CRERB)q—
S(0)_R,, kde t je 0, 1 nebo 2, hydroxylova skupina,
hydroxy-({(C, __ alkylova) skupina, jako je skupina methanclu
&i ethanolu, arylova skupina, jako je fenylovad skupina &i
naftylova skupina, aryl-(C___ alkylova) skupina, jako je
benzylovad skupina, aryloxyskupina, jako je fenoxyskupina,

aryl-(C___ alkyloxyskupina), jako je benzyloxyskupina, hete-




roarylova skupina, heteroarylalkylova skupina, hetero-
aryl-(C, _, alkyloxyskupina), aryl-{C_ __, alkenylovd) skupi-
na, heterocaryl-{C_, __ alkenylovéd) skupina, heterocyklicky
kruh-(C_ __, alkenylova) skupina, skupina (CRBRB)qNRﬁRS,
(Cc__,, alkenyl)-C(O)NR_R_, (CR_R,) _C(O)NR R , (CR,R,) _C(O)-
NR_R__, S{O)_ H, S(0) Ry, (CRaRa)qC(O)NRll, (C, .o alkenyl) -
C(O)OR , (C__,, alkenyl)-COR  , (CR.R) CIOIR, .. (CR,R,) -
C{O)OR_, (CRSRS)qOC(O)Rll, (CRBRS)qNR4C(O)Rll, (CR_R,) -
C(NR_)NR_R_, (CRaRa)qNRQC(NRS}Rll, (CRSRB)qNHS(O)tR13,
(CRBRa)qS(O)tNR4R5. Vefkeré skupiny obsahujici arylové sku-
piny, heteroarylové skupiny & heterocyklické skupiny mohou
byt p¥ipadné substituované, jak se definuje nize.

Pojem "skupiny obsahujici arylovou skupinu, hetero-
arylovou skupinu a heterocyklickou skupinu", ktery se zde
poufiva, se tyka kruhu i alkylové skupiny nebo, pokud se
vyskytuji, alkenylovych kruhli, jako je arylovy kruh, arylal-
kylovy kruh a arylalkenylovy kruh. Pojem "skupiny" a "kruhy"
se miZe navzéjem zam@iovat.

Ve vhodnych piipadech jsou R a R nezivisle na sobé&
atom vodiku, p¥ipadne substituovana C_ __ alkylova skupina,
p¥ipadné substituovand arylovd skupina, pripadné substituo-
vand aryl-(C___ alkylova) skupina, ptipadné substituovana
heteroarylova skupina, p¥ipadné subgtituovand hetero-
aryl-{(C__, alkylova) skupina, heterocyklickd skupina, hete-
rocyklicky kruh-(C_ __ alkylova) skupina nebo R_ a R_ spolu
s atomem dusiku, ke kterému se p¥ipojuji, tvofi pé&tidlenny
a¥ sedmi&lenny kruh, ktery maZe pripadn& zahrnovat dalZi he-
teroatom zvoleny z atomi kysliku, dusiku a siry.

Ve vhodnych p¥ipadech je R nezavisle atom vodiku ne-
vo C, _, alkylova skupina.




Ve vhodnych pfipadech je R, atom vodiku nebo C __ al-
kylova skupina.

Ve vhodnych pfipadech je g 0 nebo celé &islo 1 aZ 10.

Ve vhodnych pripadech je R (C alkyl)-C(O) _R_,
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jako je skupina CH_C(O)_H nebo CH_C(0) _CH_.

Ve vhodnych p¥ipadech je R__ atom vodiku, C___ alky-
lova skupina, arylova skupina, aryl-(C___ alkylova) skupina,
heteroarylova skupina, heteroaryl-(C___ alkylova) skupina,
heterocyklickd skupina nebo heterocyklicky kruh-(C 6 _ alky-

lovéa) skupina.

Ve vhodnych pripadech je R__ atom vodiku, C alky-
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lovad skupina, pfipadné substituovand arylova skupina nebo

p¥ipadné substituovand arylalkylova skupina.

Ve vhodnych p¥ipadech je R, C __ alkylova skupina,
arylové skupina, arylalkylovd skupina, hetercarylova
skupina, hetercaryl-(C  __ alkylova) skupina, heterocyklickéa
skupina nebo heterocyklicky kruh-(C, _ alkylova) skupina,
kde v8echny arylové, heteroarylové a heterocyklické skupiny
mohou byt pripadné& substituované.

Ve vhodnych p¥ipadech se Y nezdvisle voli z p¥ipadud
atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
C,_,, alkylova skupina substituovana atomem halogenu, C_ __
alkylova skupina, C____ alkenylova skupina, C, ., alkoxysku-
pina, C_ _, alkoxyskupina substituovand atomem halogenu,
azidova skupina, skupina (CRSRB)qS(O)tRa, hydroxylova skupi-
na, hydroxy-(C_ __ alkylova) skupina, arylovad skupina,




aryl-{C, __ alkylova) skupina, aryloxyskupina, aryl-(C __ al-
kyloxyskupina), heteroarylovad skupina, heterocarylalkylova
skupina, heteroaryl-(C___ alkyloxyskupina), heterocyklicka
skupina, heterocyklicky kruh-(C_ __ alkylova)} skupina,
aryl-(C___ alkenylova) skupina, heterocaryl-(C, __ alkenylo-
va) skupina, heterocyklicky kruh-(C_ __ alkenylova) skupina,
skupina (CR_R_) _NR_ R_, (C,_ alkenyl)-C(O)NR_R_, (CR_R.)} -
C(O)NR_R_, (CR_R. ) _C(O)NR_R S(0) jH, S(0)_R_,, (CR,R))_-
C(O)R I LS. alkenyl) -C(O)OR
(CR_R,) _C(O)OR__, (CR_R)) _OC(O)R ., (CR.R,) _C(NR INR R,
(CRBRB)qNR4C(NR5)R11, (CRSRa)qNR4C(O)R11, (CR_R_) NHS-

(0) R, ., nebo (CRBRB)qS(O)ENR4RS, nebo dva zbytky Y mohou
spoleZné vytvaret skupinu O-(CH_)}_-O nebo pétidlenny aZz
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(C alkenyl)-C(O}R
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Sesti¥lenny, nasyceny &i nenasyceny kruh. V¢fe popsané ary-
1ové, heteroarylové, a heterocyklické skupiny mohou byt pf¥i-
padn& substituované tak, jak se zde definuje.

Ve vhodnych pripadech je s celé &islo 1 aZ 3.

Pokud Y vytva¥i dioxymistek, je s pf¥ednostné& 1. Pokud
Y vytvari p¥idavny nenasyceny kruh, je pfednostné Sestidlen-
nym kruhem vedoucim k naftylenovému kruhovému gystému. Tyto
kruhové systémy mohou byt jednou aZ trikrat substituované

dal#imi skupinami Y, které se definuji vySe.

Ve vhodnych p¥ipadech je R_ alkylova skupina, aryl-
-(C,_, alkylova) skupina, heteroarylova skupina, hetero-

T

aryl-(c 6 __ alkylovd) skupina, heterocyklickd skupina nebo
heterocyklicky kruh-(C___ alkylovd) skupina, kde viechny ty-
to skupiny mohou byt p¥ipadné substituované.

Y je ptednostné atom halogenu, C alkoxyskupina,

1—4a
-

pFipadn& substituovand arylové skupina, pfipadn& substituo-




vand aryloxyskupina nebo arylalkoxyskupina, methylendioxy-
skupina, skupina NR_R_, thio-(C, _, alkylovd) skupina, thio-
arylova skupina, alkoxyskupina substituovand atomem haloge-
nu, pripadn& substituovana C___ alkylova skupina nebo hydro-
xyalkylovd skupina. Pfednostnéji Y pfedstavuje atom haloge-
nu, 2 atomy halogenu, alkoxyskupinu, 2 alkoxyskupiny, me-
thylendioxyskupinu, arylovou skupinu nebc alkylovou skupinu,
pfednostn&ji jsou monosubstituované nebo disubstituované po-
lohy 2' respektive 2'-, 3'.

1 kdyZ skupina Y miZe byt v jakékoliv poloze kruhu,
je &islo n pfednostn& 1. I kdyZ R, 1 Y mohou byt atomy vodi-
ku, je pfednostné alespoll jeden kruh substituovany, pIfed-
nostné&ji jsou oba kruhy substituované.

Pojem "p¥ipadné substituovany", jak se zde pouZiva,
pokud neni konkrétn&ji definovan, znamend takové skupiny,
jako je atom halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod,
hydroxylovou skupinu, C alkylovou skupinu substituovanou
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hydroxylovou skupinou, C, ___ alkoxyskupinu, jako je metho-

xyskupina €i ethoxyskupina, S{(0)_, -(C alkylovou) skupi-
nu, kde m' je 0, 1 nebo 2, jako je methylthioskupina, me-
thylsulfinylova skupina nebo methylsulfonylova skupina, ami-
noskupinu, mono- a disubstituovanou aminoskupinu, jako je
skupina NR_R_, skupinu NHC{O)R4, C(O)NRqu, COOR _, S(O)t—
NR_R_, NHS(O) R__, C, __ _ alkylovou skupinu, jako je methylo-
vd skupina, ethylovd skupina, propylov& skupina, isopropylo-
va skupina nebo terc.butylova skupina, C __ _ alkylovou sku-
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pinu substitucvanou atomy halogenu, jako je skupina CF_,

p¥ipadné substituovancu arylovou skupinu, jako je fenylova
skupina nebo pfipadné& substituovanou arylalkylovou skupinu,
jako je benzylovd skupina &i fenethylovd skupina, ptipadné
substitucvanou heterocyklickou skupinu, pfipadné substituo-




vanou heterocykloalkylovou skupinu, pfipadn& substituovanou
heteroarylovou skupinu, pripadné substituovanou heteroaryl-
alkylovou skupinu, kde arylové, hetercarylové nebo hetero-
cyklické skupiny mohou byt substituované jednou &i dvakrat
atomy halogenu, hydroxylovou skupinou, alkylovou skupinu
substituovanou hydroxylovou skupinou, C ___ alkoxyskupinou,
skupinou S$(0)_, (C____ alkylovou) skupinou, aminoskupinou,

mono- a disubstituovanou alkylaminoskupinou, jako je skupina
NR R_, C alkylovou skupinou nebo C_ _

Kor S 2o .o alkylovou skupi-

nou substituovanou atomy halogenu, jako je skupina CF.

R, Jje ve vhodnych p¥ipadech C__, alkylova skupina,
arylovd skupina, aryl-{(C___ alkylovd) skupina, heteroarylova
skupina, heterocaryl-(C___ alkylovd) skupina, heterocyklicka
skupina nebo heterocyklicky kruh-(C, _ alkylova) skupina.

Vhodné farmaceuticky p¥ijatelné soli jsou dobfe znamy
tomu, kdo mid zkufenost v oboru a zahrnuji bdzické soli anor-
ganickych a organickych kyselin, jako je kyselina chlorovo-
dikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
fosforefnd, kyselina methansulfonové, kyselina ethansulfono-
va&, kyselina octovd, kyselina jable&nd, kyselina vinna, ky-
selina citronova, kyselina mlé&nd, kyselina 3tavelova, kyse-
lina jantarova, kyselina fumarovd, kyselina maleinova, kyse-
lina benzoova, kyselina salicylova, kyselina fenyloctova
a kyselina mandlovd. Navic se mohou farmaceuticky pfijatelné
soli sloulenin obecného vzorce I téZ vytvaret s farmaceutic-
ky p¥ijatelnym kationtem. Vhodné farmaceuticky prijatelné
kationty ijsou dobie znamé tomu, kdo md zkuSenost v oboru,

a zahrnuiji kationty alkalickych kova, kovll alkalickych ze-
min, amonny kationt a kvarterni amonné kationty.

Nasledujici pojmy maji nasledujici vyznamy.
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"Halogen™ - veSkeré halogeny, to jest chlor, fluor,
brom a jod.
"Cl_10 alkylova skupina" nebo "alkylovd skupina"

- skupiny s p¥imym ¢i rozv&tvenym fetdzcem o 1 af 10 atomech
uhliku, pokud neni délka ¥et&zce jinak omezend, vdetnd aviak
bez omezeni methylové skupiny, ethylové skupiny, n-propylo-
vé skupiny, isopropylové skupiny, n-butylové skupiny,
sek.butylové skupiny, isobutylové skupiny, terc.butylové
skupiny, n-pentylové skupiny a podobn&.

"Cykloalkylova skupina" se zde pouZivad pro cyklickou
skupinu pfednostn® o 3 aZ 8 atomech uhliku zahrnujici, avSak
bez omezeni, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupi-
nu, c¢yklohexylovou skupinu a podobné&,

"Alkenylovad skupina" se zde pouZiva pro jakykoliv
vyskyt skupiny s pfimym &i rozv&tvenym Fet&zcem o 2 a¥ 10
atomech uhliku, pokud neni délka fet&zce jinak omezend,
vietn& avBak bez omezeni, ethenylové skupiny, 1-propenylové
skupiny, 2-propenylové skupiny, 2-methyl-l-propenylové sku-
piny, 1l-butenylové skupiny, 2-butenylové skupiny a podobnd.

"Arylovad skupina' - fenylova skupina a naftylova
skupina.

"Heteroarylova skupina" (jako takovad nebo v kombinaci
s "heteroaryloxyskupinou" nebo "heteroarylalkylovou skupi-
nou" - pétiflenny aZf desetillenny aromaticky kruhovy systém,
ve kterém jeden &i vice kruhd obsahuje jeden &i vice hetero-
atomi zvolenych z p¥ipadd atom dusiku, atom kysliku nebo
atom siry, jako je, av3ak bez omezeni, pyrrolovy kruh, pyra-




zolovy kruh, furanovy kruh, thiofenovy kruh, chinolinovy
kruh, isochinolinovy kruh, chinazolinylovy kruh, pyridinovy
kruh, pyrimidinovy kruh, oxazolovy kruh, tetrazolovy kruh,
thiazolovy kruh, thiadiazolovy kruh, triazolovy kruh, imid-
azolovy kruh nebo benzimidazolovy kruh.

"Heterocyklicky" (jako takovy nebo v jaké&koliv kombi-
naci, jako je "heterocykloalkylovy"} - nasyceny &i Zdstelnd
nasyceny &ty¥&lenny aZ desetidlenny kruhovy systém, ve kte-
rém jeden &i vice kruhd obsahuje jeden &i vice heteroatomi
zvolenych ze skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku &i
atom siry jako je, avZak bez omezeni, pyrrolidinovy, piperi-
dinovy kruh, piperazinovy kruh, morfolinovy kruh, tetrahyd-
ropyranovy kruh, thiomorfolinovy kruh nebo imidazolidinovy
kruh. Dale miZe byt sira pf¥ipadn& oxidovand na sulfon &i
sulfoxid.

"Arylalkylova skupina" nebo "heterocarylalkylovad sku-
pina" nebo "heterocykloalkylovid skupina" se zde pouZiva
k oznaCeni C,_  _ alkylové skupiny, jak se definuje vyZe,
pfipojené na arylovou, hetercarylovou &i heterocyklickou
skupinu, jak se zde definuje, pokud se neuvédi jinak.

"Sulfinylovad skupina" - oxid S(0O) odpovidajiciho sul-
fidu, pojem "thio" se vztahuje k sulfidu a pojem "sulfonyl"
se vztahuje k pln& oxidované skupin& $(0Q) .

"Kde dv& skupiny R (nebo dvé skupiny ¥) mohou spolu
tvofit p&ti&lenny &i Sestillenny, nasyceny &1 nenasyceny
kruh" znamenad vytvoreni aromatického kruhového systému, jako
je naftalenovd nebo fenylova skupina s p¥ipojenym Zestidlen-
nym Castedn& nasycenym &1 nenasycenym kruhem, jako je C.
cykloalkenylovy kruh, to jest hexenovy kruh, nebo C_, cyklo-
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alkenylovy kruh, to jest cyklopentenovy kruh.

Ilustrativnimi slouleninami obecného vzorce I jsou
sloudeniny podle né&sledujiciho seznamu:

N- (2-hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl)-N'- (2-brom-
fenyl)molovina

N- (2-hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl)-N'-(2,3-dichlor-
fenyl)modovina

N- (2-hydroxy-3-N"-benzylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -N'-
- {2-bromfenyl)mo&ovina

N- (2-hydroxy-3-N"-benzylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -N'-
-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

N- [2-hydroxy-3-(N",N"-dimethyl)aminosulfonyl-4-chlorfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- (2-hydroxy-3-N",N"-dimethylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -
-N' - (2-bromfenyl)mofovina

N- (2-hydroxy-3-N"-methylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -
-N'- (2-bromfenyl)modovina

N- (2-hydroxy-3-N"-methylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- [2-hydroxy-3- [N- (methoxykarbonylmethyl) aminosulfonyl] -
-4-chlorfenyl]-N'-{(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- [2-hydroxy-3- [N"- {methoxykarbonylmethyl)aminosulfonyl] -
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-4-chlorfenyl] -N'- (2-bromfenyl)mo&ovina

N- [2-hydroxy-3- [ (N"-2-karboxymethyl)aminosulfonyl] -
-4-chlorfenyl} -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina

N-[2-hydroxy-3-[ (N"-2-karboxymethyl)aminosulfonyl] -
-4-chlorfenyl] -N'- (2-bromfenyl)moovina

N-[2-hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl] -N'-(2-chlor-
fenyl)mo&ovina

N- [2-hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl] -N'-fenylmofovina

N- (2-hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl) -N'- (2-fenoxy-
fenyl)mo&ovina

N-(2-hydroxy-3- [N"-(3-karboxyethyl) -aminosulfonyl] -4-chlor-
fenyl) -N'- (2-bromfenyl)mofovina

N- [2-hydroxy~-3- {isopropylaminosulfonyl) -4-chlorfenyl] -N' -
- (2-bromfenyl)molovina

N-[2-hydroxy-3- (isopropylaminosulfonyl) -4-chlorfenyl] -N' -
- (2-chlorfenyl)modovina

N-[2-hydroxy-3- (isopropylaminosulfonyl)-4-chlorfenyl] -N' -
-{2,3-dichlorfenyl)mofovina

N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'- (2-methoxy-
fenyl)modovina

N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'- (2,3-methylen-

dioxyfenyl)mofovina




N- (2-benzyloxyfenyl) -N' - {(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonyl-
fenyl)modovina

N-[3-(N"-allylaminosulfonyl) -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-
-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-(2-trifluorethyl)aminogulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N-(2,3-dichlorfenyl) -N'- [2-hydroxy-4-methoxy-3-N"- (fenyl-
aminosulfonyl) fenyl]lmoovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [2-hydroxy-4-methoxy-3-N"- (fenyl-
aminosulfonyl) fenyl]moCovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"- (2-methoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-methoxyethyl) -
aminosulfonyl] fenyl]modovina

N- (2-bromfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-{(4-morfolinyl-
sulfonyl) fenyllmo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (4-morfolinylsulfonyl) fenyll] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)motovina

N-[3-[N"- [3-(terc.butoxykarbonylamino)propyl]aminosulfonyl] -
~-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N-{(Z2-bromfenyl) -N'-[3-[N"-[3-{terc.butoxykarbonylamino) -
propyllaminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyllmolovina




trifluoracetat N-[3-[N"-(3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - (2-bromfenyl)mo&oviny

hydrochlorid N-[3-[N"-(3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - (2-bromfenyl) mofoviny

trifluoracetat N-[3-[N"- (3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

N- (2-bromfenyl)-N'-[3- [N"-[2- (terc.butoxykarbonylamino) -
ethyllaminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl]mo&ovina

N-[3-[N"-(2-aminoethyl)aminosulfonyl]-4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N'- (2-bromfenyl)mo&ovina

N- (2-bromfenyl) -N'-{3-[[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-
-1-yllsulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyllmodovina

N-{3-[[4-(terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]lsulfonyl]-4-
-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)motovina

trifluoracetat N-[4-chlor-2-hydroxy-3-(l-piperazinyl-
sulfonyl)fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny

trifluoracetat N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-
- (piperazin-1-ylsulfonyl) fenyl]lmo&oviny

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methylthiopropyl)amino-
sulfonyl] fenyll] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methyl-
thiopropyl) aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina




draselnd sul N- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny

sodna sual N- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N' -
-(2,3-dichlorfenyl)modoviny

N—(Z-bromfenyl)-N'-[4—chlor-3-[N",N“—di-(2—methoxyethyl)-
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]mo&ovina

N-[4-chlor-3-[N" N"-di- (2-methoxyethyl)aminosul fonyl] -
-2-hydroxyfenyll] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modovina

hydrochlorid N-{2-bromfenyl)-N'-{4-chlor-3- [N"-[2- (di-
methylamino)ethyl] -~aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] modoviny

hydrochlorid N-[4-chlor-3-[N"-[2- (dimethylamino)ethyl]-
—aminosulfonyl}-2-hydroxyfenyl]—N'—(2,3-dichlorfenyl)—

modoviny

N—{4—chlor—2-hydroxy-3—[N“—[3—(methylsulfonyl)propyl]—
-aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [3- (methyl-
sulfonyl)propyl] aminosul fonyl] fenyl]l mo&ovina

hydrochlorid N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[2- (morfolinyl) -
ethyl] aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

hydrochlorid N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [2- (morfolinyl) -
ethyl]aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-chlorfenyl)modoviny

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[2- (4-morfo-




linyl)ethyllaminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinylsulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinyl-
sulfonyl) fenyl]lmo&ovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor- [N",N"-di- (2-hydroxyethyl) -
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] mo&ovina

N-[4-chlor-3-[N" N"-di-(2-hydroxyethyl)aminosulfonyl]-2-
-hydroxyfenyl]-N'-{2,3-dichlorfenyl)mofovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [3- (methylsulfinyl)propyl] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [3- (methyl-
sulfinyl)propyl] aminosulfonyl] fenyllmodovina

N- (2-bromfenyl)-N'-[3- [N"-[(1-terc.butoxykarbonylpiperidin-
-4-yl)methyl]aminosulfonyl] fenyll-4-chlor-2-hydroxy-
fenyllmolovina

N-[3-[N"-[(1-terc.butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl] -
aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlor-
fenyl)moovina

N-f4-chlor-2-hydroxy-3- (1-oxidothiomorfolinosulfonyl) -
fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)mofovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-2- (l-oxidothiomorfo-
linosulfonyl} fenyl]modovina




- 24 - o..c ..-: ' °°

trifluoracetat N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[(piperidin-4-
-yl)methyllaminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

hydrochlorid N-{(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-
- [(piperidin-4-yl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]modoviny

N-[3-(1-azetidinylsulfonyl)-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-
- (2-bromfenyl)molovina

N-[3-{(l-azetidinylsulfonyl)-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' -
- {2-chlorfenyl)mocovina

N-[3-(1-azetidinylsulfonyl)-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-
-(2,3-dichlorfenyl)modovina

draselnd sGl N-{(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-(N",N"-dimethyl-
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl]lmoCoviny

sodnéd sl N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-(N",N"-dimethyl-
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] mooviny

N-(2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-3- (N"-cyklopropylaminosulfonyl) -
-2-hydroxyfenyl]lmolovina

N-[4-chlor-3-(N'-cyklopropylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -
-N'-{2-chlorfenyl)modovina

N-{4-chlor-3- (N'-cyklopropylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylamino-
sulfonyl) fenyl]lmolovina




N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-(2-chlorfenyl)mocovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-3- {(N"-ethylaminosulfonyl)] -
-2-hydroxyfenyl]lmofovina

N-{4-chlor-3- (N"-ethylamincsulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2-chlorfenyl)moCovina

N-[4-chlor-3- (N"-ethylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina

N- {(2-bromfenyl}-N'-[3-[N"-[5- (terc.butoxykarbonylamino) -
-5-karboxylpentyl] -aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
modovina

N-[3-[N"-[5- (terc.butoxykarbonylamino) -5-karboxypentyl] -
-aminosulfonyl}-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlox-
fenyl)molovina

N- [3-[N"- [5-{terc.butoxykarbonylamino) -5-karboxypentyl] -
-aminosulfonyl]-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-chlor-
fenyl)mocCovina

N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"- (2-hydroxy-
ethyl) aminosulfonyl]mo&ovina

N-(2,3-dichlorfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"- (2-hydroxy-
ethyl)aminosulfonyl ] mo&ovina




N- {2-bromfenyl}-N'-[3- [N"-[[(2-bromfenylamino) karboxy] -
ethyl]aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl]lmolovina

N-[3-{N"- (2-benzyloxyethyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydro-
xyfenyl] -N'- (2-bromfenyl ) mofovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl) -4-chlor-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl}mofovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl) -4-chlor-
fenyl] -N'-(2-chlorfenyl)modovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl)-4-chlor-
fenyl] -N'- (2-bromfenyl)molovina

N-[2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N"-methylaminosulfonyl)-4-chlor-
fenyl] -N'- (2-bromfenyl)mofovina

N-[2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N"-methylaminosulfonyl) -4-chlor-
fenyl] -N'-(2-chlorfenyl)modovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N"-methylaminosulfonyl)-4-chlox-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina

N-{2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylsulfonyl)-4-chlorfenyl] -N'-
-{2,3-dichlorfenyl)moovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylsulfonyl)-4-chlorfenyl] -N'-
- (2-bromfenyl)mofovina

N- [2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylsulfonyl)-4-chlorfenyl] -N' -
- (2-chlorfenyl)moovina




N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-[{4-piridinylamino-
sulfonyl] fenyl]mofovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-~3-[(4-piridinylaminosulfonyl] fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-[[2- (tetrahydro-2-
-furanyl)methyl]aminosulfonyl] fenyllmofovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[[2- (tetrahydro-2-furanyl)methyl] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina

N-{2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[[2- (tetrahydro-
-2-furanyl)wmethyl]aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[[{2R) - (tetrahydro-2-furanyl)methyl] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N' - {4-chlor-2-hydroxy-3-[[(28) - {(tetrahydro-
-2-furanyl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]mo&ovina

N- [4-chloxr-2-hydroxy-3-[[{2S) - (tetrahydro-2-furanyl) -
methyl]aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modovina

N-(2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- {(N"-cyklopentyl -
aminosulfonyl) fenyl]lmo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina a N-(2-chlorfenyl) -N'-
- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentylaminosulfonyl) -
fenyl]lmodovina
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N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-isoxazolidinyl-
aminosulfonyl) fenyl]mo&ovina

N- [4-chlor-2-~hydroxy-3- (N"-isoxazolidinylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- (2-chlorfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-isoxazolidinyl-
aminosulfonyl) fenyl]mofovina

N- (2-chlorfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-tetrahydroiso-
xazylaminosulfonyl) fenyllmolovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-tetrahydroisoxazylaminosulfonyl} -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N-(2-chlorfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-N"- (tetrahydro-
isoxazylaminosulfonyl) fenyl]lmocovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [ (2-isopropoxy-
ethyl)aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [ (2-isopropoxyethyl) aminosulfonyl] -
fenyll -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-{(2-isopropoxyethyl)aminosulfonyl} -
fenyl] -N'- {2-chlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-ethoxyethyl) -
aminosulfonyl} fenyl]lmodovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-{(2-ethoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina




N- [4~-chlor-2-hydroxy~3-[{2-ethoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl] -
-N'-(2-chlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [ {(2-methoxykarbonyl) -
azetidin-1-yllsulfonylfenyllmo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-methoxykarbonyl)azetidin-1-yl]-
sulfonylfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-karboxy)azetidin-1-yl]-
sulfonylfenyl] -N'~ (2,3-dichlorfenyl)mocovina

hydrochlorid N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-
-[3- (4-morfolinyl)propyll]laminosulfonyl]} fenyllmodoviny

hydrochlorid N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[3-(4-morfolinyl) -
propyllaminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

a hydrochlorid N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[3-{4-morfolinyl) -
propyl]aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)mo&oviny

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-{S-(-) - (2-methoxy-
methyl)pyrrolidin-1-yllsulfonylfenyl]mo&ovina

N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-) - (2-hydroxy-
methyl) pyrrolidin-1-yllsulfonylfenyl]lmo&ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-) - {2-methoxymethyl)pyrrolidin-
-1-yl]lsulfonylfenyl]-N'-{2,3-dichlorfenyl)mo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-)- (2-hydroxymethyl)pyrrolidin-
-1l-ylsulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N-{4-chlor-2-hydroxy-3-1{8-(-) - (2-methoxymethyl)pyrrolidin-




-1l-yllsulfonylfenyl] -N'- (2-chlorfenyl)molovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-) - (2-hydroxymethyl)pyrrolidin-
-l-ylisulfonylfenyl] -N'-(2-chlorfenyl)mocovina

N- (2-bromfenyl)-N'-{4-chlor-2-hydroxy-3-[S- (2-methoxy-
karbonyl)pyrrolidin-1-yl]sulfonylfenyl]lmolovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S- (2-karboxy) -
pyrrolidin-1-ylisulfonylfenyl]mo&ovina

N- (2-bromfenyl)-N'-[3-[N"- (terc.butyl)aminosulfonyl}] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl]mofovina

N-[3-[N"-{terc.butyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina a N-[3-[N"-{terc.-
butyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - (2-chlor-
fenyl)mo&ovina

N-[3-[N"-5-[{terc.butoxykarbonylamino) -5-karboxypentyl] -
aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2-chlorfenyl} -
mocovina

hydrochlorid N-[3-[IN"- (5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-{2-chlorfenyl) -
mocoviny

hydrochlorid N-[3-[N"- (5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl) -
mo&oviny

hydrochlorid N-[3-[N"- (5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-bromfenyl)mofoviny




N- [4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl) -2-hydroxyfenyl]lmo&ovina

N- [4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)modovina

N-[3- [N"-[2- (terc.butoxykarbonylamino) ethyl] amino-

sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl]l -N'-(2,3-dichlorfenyl) -
mofovina

trifluoracetat N-[3-[N"-(2-aminocethyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moloviny

N-[3-[N"-[2-(terc.butoxykarbonylaminoc)ethyl]aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - {2-chlorfenyl)mo&ovina

N-[3- [N"-(2-aminoethyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy -
fenyl]l -N'-(2-chlorfenyl)modovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N",N"-dimethylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'- {2-chlorfenyl)moCovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (aminosulfonyl) fenyl] -N' - (2-brom-
-3-fluorfenyl)mofovina

N-f4-chlor-2-hydroxy-3- (aminosulfonyl) fenyl] -N'-{(2-chlor-
-3-fluorfenyl)modovina

hydrochlorid N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[(1-ethyl-




pyrrolidin-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]lmodoviny

hydrochlorid N-[4-chlor-3-{{(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

hydrochlorid N-[4-chlor-3-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl]-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-chlorfenyl)modoviny

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
Zpusoby pFfipravy

Slouleniny obecnych vzorct I aZ VII lze obdrZet po-
uZitim zplsobl pfipravy, z nichZ nekteré jsou zndzorn&né ve
schématech niZe. Zpusoby pf¥ipravy v t&chto schématech jsou
pouzitelné pro p¥ipravu sloudenin obecnych vzorch I a VII
s Fadou ruznych skupin R, R, a Z, které reaguji s pouZitim
pripadnych substituentd, které jsou vhodnym zpisobem chran-
né pro dosaZeni kompatibility s reakcemi, které se zde popi-
suji. Nasledné odstran€ni chranicich skupin v t&chto p¥ipa-
dech poskytuje slouleniny obecn& popisované povahy. KdyZ se
vytvoti jadro moloviny, lze dal®i sloudeniny t&chto vzorcid
pfipravit s pouZitim standardnich zplsobl pro interkonverzi
funk¢nich skupin dobfe zn&mych v oboru.

Schéma 1
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2)HNCS, AcOH, H70, ii NRR"H, pyr b)H»504, HNOj3 ¢)NaOAc, 18-crown-6 d)H»SO4,
MeOH e) Pd/C, Hy )RCNO, DMF

PoZadovand 4-chlor-N-(3-sulfonamido-2-hydroxy-
fenyl) -N"-fenylmofovina se miZe pfipravit z komerdn& dostup-
ného 2,6-dichlorthiofenolu s pouZitim zplsobu zndzorn&ného
ve schématu 1. Thiol se miZe oxidovat na odpovidajici sulfo-
nylhalid s pouZitim halogenaéniho prost¥edku, jako je NCS,
NBS, plynny chlor nebo plynny brom, za pFitomnosti protické-
ho rozpoust&dla, jako je voda, kyselina octovd nebo alkchol
¢i jejich kombinace. VytéZek lze zvySit pufrovacim prost¥ed-
kem, jako je octan sodny ¢i draselny v reak&ni sm&si a reak-
ce se provadi p¥i teploté mistnosti nebo za niZEi teploty.
Odpovidajici sulfonylhalid lze poté kondenzovat s aminem za
ptitomnosti bize, jako je pyridin, triethylamin, uhliditan
draselny nebo hydrid sodny s vytvofenim analogického sulfo-
namidu 2 - schéma 1. Dichlorsulfonamid 2 - schéma 1 lze ni-
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trovat s pouZitim silnych nitranich prostfedi, jako je ky-
selina dusi&nd v kyseliné& sirové, s vytvofenim aromatické
nitrosloudeniny 3 - schéma 1. Chlor v poloze ortho k nitro-
skupin& lze selektivné& hydrolyzovat s pouZitim acetatu, jako
je octan sodny, za p¥itomnosti korunového etheru, jako je
18-crown-6 s vytvorenim acetatu 4 - schéma 1. Acetatovou
skupinu lze hydrolyzovat za kyselych podminek v alkoholovém
rozpoust&dle, jako je methanol &i ethanol, s katalytickym
mnozstvim kyseliny s vytvo¥enim fenolu 5 - schéma 1. Nitro-
skupinu lze redukovat za podminek dobfe zndmych v oboru, ja-
ko je pouZiti vodiku a palladia na uhliku, chloridu cinaté&ho
v methanolu, zinku v kyselin& octové nebo thiclu, s vytvore-
nim odpovidajiciho anilinu 5 - schéma 1. Anilin lze poté ko-
pulovat s komer&n& dostupnym isokyanatem nebo thioisokyana-
tem s vytvofenim %&dané mooviny nebo thiomoZoviny. Alterna-
tivnd lze »&dané isokyanaty obdrZet kondenzaci aminu s tri-
fosgenem za p¥itomnosti béze (jako je uhli&itan draselny)
nebo reakci karboxylové kyseliny s difenylfosforazidem za
pEitomnosti bdze (jako je triethylamin).

Schéma 2
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Pokud se sulfonamid 1 - schéma 2 (3 - schéma 1) zbavi
funk&ni skupiny, R'=R"=H, miiZfe se poté opatiit funkcni sku-
pinou podle poZadavku alkylaci. Sulfonamid se deprotonuje
s pouZitim bédze, jako je hydrid sodny, a poté se alkyluje
s pouZitim alkylhalidu, jako je benzylbromid nebo methyljo-
did, s vytvorenim slouleniny 2 - schéma 2. Sulfonamid lze
poté alkylovat podruhé s pouZitim hydridu sodného a dal8iho
alkylhalidu s vytvofenim slouleniny 3 - schéma 2. Tuto slou-
geninu lze ptevést na poZadovanou moovinu s pouZitim zZpuso-
bu vypracovaného ve schématu 1.

Schéma 3
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Alternativni zpisob pro obdrZeni slouleniny 5 - sché-
ma 3 (3 - schéma 1) se popisuje vySe ve schématu 3, kde lze
komerdnd dostupny 2,6-dichlorthiol oxidovat na sulfonylhalid
s pouZitim halogena&niho prostfedku, jakoc je NCS, NBS, chlor
nebo brom, za pfitomnosti protick&ho rozpoudté&dla, jako je
alkohol, kyselina octovd nebo voda. Sulfonylhalid lze hydro-
lyzovat s pouZitim hydroxidu kovu, jako je hydroxid sodny
nebo draselny s vytvofenim odpovidajici soli sulfonové kyse-
liny. Tato sulfonova kyselina se poté miZe nitrovat za ni-
tra&nich podminek, jako je pouzZiti kyseliny dusilné v roz-
poustddle silné kyseliny, jakec je kyselina sirova, s obdrze-
nim kyseliny nitrofenylsulfonové 3 - schéma 3. Sulfonovou

kyselinu 3 - sgchéma 3, lze pfevést na sulfonamid 5 - schéma




3 s pouZitim t¥istupiové reakce zahrnujici vytvofeni soli
kovu s pouZitim baze, jako je hydroxid sodny, hydrid sodny
nebo uhliditan sodny s obdrfenim slouleniny 4 - schéma 3.
stl sulfonové kyseliny se poté pfevede na sulfonylchlorid

s pouZitim chloridu fosfore&ného nebo oxychloridu fosforel-
ného jako rozpouftddla. Sulfonylchlorid lze poté pfevést na
odpovidajici sulfonamid s pouZitim Zadaného aminu HNR'R"

v triethylaminu pfi teplotdch od -78 °C do 60 °C s obdrZenim
odpovidajiciho sulfonamidu 5 - schéma 3 (3 - schéma 1). Sul-
fonamid 5 - schéma 3 lze d&le zpracovat zplscby obsaZenymi
ve schématu 1. Tento zplusob se neomezuje na 2,6-dichlorfe-
nylthiol, miZe se téZ pouZit na 2,6-difluorfenylthiol,
2,6-dibromfenylthiol a 2,6-dijodfenylthiol. Halogeny v té&ch-
to sloudenindch lze p¥evést na odpovidajici kyanoslouleniny,
aminosloufeniny, thioly nebo alkoxysloufeniny nukleofilnimi
vyt&stiovacimi reakcemi s poufitim nukleofilnich prostiedky,
jako jsou alkylthiolaty, alkoxidy, aminy a kyanidy. Halogeny
lze té% dale opatfit funk®ni skupinou spojovanim na palladiu
a karbonyla&nimi reakcemi dobfe zndmymi v oboru s obdrZenim
odpovidajicich amidovych, karbonylovych, alkenylovych, alky-
lovych, fenylovych a heterocyklickych substituovanych pro-
dukt@ podle obecnych vzorcd I aZz VII.

Nové meziprodukty podle tohoto vyndlezu zahrnuji
slou&eniny obecnych vzorcld I1I, III, IV, V, VI a VII.
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ve kterych R, neni atomem vodiku.

Nové syntetické kroky popisované v tomto

OH
RONS(O); AN
i
R'l
V)
ol

vynédlezu za-

hrnuji p¥evedeni chlorované sloudeniny obecného vzorce VII

na fenol obecného vzorce III g pouZitim octanu sodné&ho

a 18-C-6 s naslednou hydrol¥zou kyselinou sirovou a methano-

lem a stejnou transformaci dosaZenou v jednom kroku s pouZi-

tim hydridu sodného a vody v tetrahydrofuranu.
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DalSi novy synteticky krok zahrnuje nitraci sulfonové
kyseliny nebo sodné soli obecného vzorce VIII na nitroslou-

Ceninu obecného vzorce IX s pouZitim kyseliny dusiné v ky-
seliné& sirové.

R = H nebo Na.

Prikl TOV ni al

Tento vyndlez se dile popisuje s odkazem na nasledu-
jici priklady, které jsou pouze ilustrativni a nezamyZleji
se tak, aby predstavovaly omezeni rozsahu tohoto vynalezu.
VeSkeré teploty se uddvaji ve stupnich Celsia, vedkera roz-
poustédla jsou o nejvyZ3im dosaZitelném stupni &istoty
a veskeré reakce probihaji za bezvodych podminek v atmosfére

argonu, pokud se neuvadi jinak.

V té&chto p¥ikladech se vSechny teploty vyjad¥uji ve
stupnich Celsia. Hmotnostni spektra se m&¥i na hmotnostnim




spektrometru VG Zab s pouZitim ostfelovdni rychlymi atomy,
pokud se neuvadi jinak. Spektra *H-NMR se zaznamendvaji p¥i
250 MHz s pouzitim Brukerova spektrometru AM 250 nebo AM
400. Uvedené multiplicity jsou: s = singlet, d = dublet,

t = triplet, ¢ = kvartet, m = multiplet a br znamend Siroky
signdl. Sat znamend nasyceny roztok, eq znamend podil molar-
nihc ekvivalentu reagujici sloZky vzhledem k zékladni reak&-
ni sloZce. Purifikace, vyté&Zky a spektralni charakteristiky
pro kaZdou jednotlivou slouleninu se popisuiji niZe.

P¥iklad 1

Pfiprava sodné soli N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonyl-
fenyl) -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny a N-(2-bromfenyl) -
-N'-{4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl)mo&oviny

2,6-Dichlorbenzensulfonylchlorid

Do smé&si 200 ml kyseliny octové, vody a dichlormetha-
nu (objemovy pomér 3/1/4) se p¥ida 2,6-dichlorbenzenthiol
{10 g, 55,8 mmol)}, N-chlorsuccinimid (37,28 g, 279 mmol) a
octan draselny (2,29 g, 27,9 mmol). Vyslednd sm&s se mich&
pfi teploté& O °C a poté se udrZuje p¥i teplot& mistnosti
pfes noc. Sm&s se poté zFedi 200 ml dichlormethanu a promyje
vodou (3x 100 ml). Organick& vrstva se vysudi siranem sodnym
a odpafi s obdrZenim ZAadaného produktu (11 g, 80 %).

*H NMR (CDClB): & 7,57 (d, 2H), 7,47 (t, 1H).
2,6-Dichlorbenzensul fonnamid

Roztok 2,6-diochlorbenzensulfonylchloridu{10,50 g,
42,77 mmol) ve 100 ml pyridinu se pfiddva po kapkdch do 100




ml pyridinu p¥i promyvani roztoku bezvodym plynnym amonia-
kem. Po 4 h p¥i teplot® 0 °C se smé&s okyseli na pH>1 6N vod-
nym roztokem kyseliny chlorovodikové a poté se extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické& vrstvy se poté vysuSi sira-
nem sodnym a odpa¥i s obdrZenim poZadovaného produktu (8,69
g, 90 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 225,0, 227,1
(M7) .

2,6-Dichlor-3-nitrobenzensgul fonamid

Do roztoku 2,6-dichlorbenzensulfonamidu (7,8 g, 34,5
mmol) ve 30 ml koncentrované kyseliny sirové se p¥i 0 °C
pfiddavé po kapkdch kyselina dusicna (1,74 ml, 41,4 mmol).
Smé&s se michd pfi teplot& 0 °C po dobu 2 h a poté se pfida
200 ml vody s obdrZenim sraZeniny. Vysledna sm@s se zfiltru-
je. Bila tuhd latka se oddéli, promyje vodou a vysu8i ve va-
kuu s obdrZenim poZadovaného produktu (7,17 g, 76 %).

*H NMR (DMSO-d_): & 8,25 (s, 2H), 8,20 (4, 1H), 7,92
(d, 1H).

2-Acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamid

Roztok 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamidu (2,04 g,
7,5 mmol), octanu sodného (2,21 g, 22,5 mmol) a 18-crown-6
(5,95 g, 22,5 mmol) v 50 ml dimethylsulfoxidu se zah¥iva na
teplotu 45 ©C po dobu 7 d. Smé&s se okyseli 1N vodnym rozto-
kem kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylacetatem. Orga-
nickad vrstva se odpa¥i s obdrZenim surové latky. Sloupcova
chromatografie na silikagelu eluci smé&si ethylacetat/hexan/
/kyselina octovad (objemovy pomér 50/49/1) poskytuje poZado-
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vany produkt (1,67 g, 76 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 293,1, 295/1
(M7) .

6-Chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Roztok 2-acetyl-é6-chlor-3-nitrobenzensul fonamidu
(1,72 g, 5,83 mmol), chlortrimethylsilanu (2 ml) a dymavé
kyseliny sirové (0,5 ml) v methanolu se va¥i pod zpétnym
chladifem po dobu 20 h. Rozpou¥t&dlo se odpa¥i. Zbytek se
z¥edi ethylacetatem a promyje vodou. Organicka vrstva se po-
t& vysu8i siranem sodnym a odpa¥i s obdrZenim poZadovaného
produktu (1,0 g, 68 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 251,1, 253,2
(M™) .

3-Amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

K roztoku 6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamidu
(1,1 g, 4,36 mmol) v ethylacetatu se p¥ida 10% palladium na
uhliku (500 mg). Sm&s se promyva proudem argonu a poté se
michd pod atmosférou dusiku po dobu 4 h p¥i teploté mistnos-
Ei. Smés se zfiltruje celitem a celit se promyje methanolem.
Rozpoust&dlo se odpa¥i s obdrZenim pofadovaného produktu
{0,9 g, 93 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 221,1, 223,1
(M7) .

N-(4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl)-N'-(2,3-dichlor-
fenyl)mo&ovina
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Roztok 3-amino-é6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamidu
{0,88 g, 3,2 mmol) a 2,3-dichlorfenylisokyanatu (0,62 ml,
4,6 mmol) v 5 ml N,N-dimethylformamidu se mich& p¥i teploté
mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se z¥edi ethylacetatem a promy-
je vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace sloupcovou
chromatografii na silikagelu eluci sm&si ethylacetat/hexan
(objemovy pomé&r 30/70 aZ 50/50) s néslednym p¥ekrystalovanim
z dichlormethanu a hexanu poskytuje poZadovany produkt
(1,18 g, 74 %) o teploté& tani 241 aZ 242 °C.

N-{2-Bromfenyl)-N'- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonyl-
fenyl)molovina

Roztcock 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamidu
(65 mg, 0,29 mmol) a 2,3-dichlorfenylisokyanatu (45 upl, 0,36
mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se michéd p¥i teplotd
mistnosti po dobu 20 h. Smé&s se z¥edi ethylacetatem a promy-
je vodou s obdrzenim surové latky. Purifikace sloupcovou
chromatografii na silikagelu eluci smé&si ethylacetat/hexan
(objemové poméry 30/70 aZ 40/60) poskytuje poZadovany pro-
dukt (50 mg, 41 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 418,2, 420, 2,
422,2 (M7).

Sodnad sil N-{(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl)-N' -
-{2,3-dichlorfenyl)mooviny

K roztoku N-{4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl-
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny (1,47 g, 59 mmol) ve 150 ml
acetonu se prida 2,46 ml vodného roztoku hydroxidu sodného
(1,45 M). Smés se michd po dobu 16 h p¥i teplot& mistnosti a




rozpouStédlo se odpa¥i. Zbytek se p¥ekrystaluje z acetonu a
dichlormethanu s obdrZenim poZadovaného produktu (1,41 g,
91 %).

*H NMR (DMSO-ds): 4 9,27 (s, 2H), 8,01 (m, 3H), 7,77
(d, 1H), 7,26 {(m, 2H), 6,05 (4, 1H).

Priklady 2 a 3

Priprava N-[3- (N"-benzylaminosulfonyl)-4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny a N-[3- (N"-benzyl-
aminosulfonyl) -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-bromfenyl) -
mocoviny

N-Benzyl-2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamid

Smés 2-acetyl-é6-chlor-3-nitrobenzensulfonamidu (500
mg, 1,69 mmol), uhliditanu draselného (469 mg, 3,39 mmol)
a benzylbromidu (0,24 ml, 2,0 mmol) ve 20 ml N,N-dimethyl-
formamidu se zah¥ivd na teplotu 75 °C po dobu 24 h. Sm&s se
okyseli 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a poté se
extrahuje ethylacetatem. Rozpoust&dlo se odpatri s obdrZenim
surové latky. Sloupcova chromatografie na silikagelu eluci
smé&si ethylacetat/hexan/kyselina octovd (objemovy pomé&r
50/49/1) poskytuje poZadovany produkt (274 mg, 42 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 383,3, 38%,3
(M7} .

N-Benzyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Roztok N-benzyl-2-acetyl-6-chlor-3-nitrcbenzen-
sulfonamidu (225 mg, 0,59 mmol), 0,1 ml chlortrimethylsilanu



a 2 kapky dymavé kyseliny sirové v ethanolu se vari pod
zp&tnim chladidem po dobu 20 h. Rozpoufté&dlo se odpa¥i. Zby-
tek se zfedi ethylacetatem a promyje vodou. Organicka vrstva
se poté vysudi siranem sodnym a odpa¥i s obdrZenim poZadova-
ného produktu (189 mg, 94 %).

*H NMR (DMSO-4_): & 7,92 (4, 1H), 7,18 {(m, 5H), 6,93
(d, 1H), 4,15 (s, 2H).

N-Benzyl-3-amino-6-chlor-~-2-hydroxybenzensulfonamid

K roztoku N-benzyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamidu {180 mg, 0,52 mmol) v ethylacetatu se pridad 10%
palladium na uhliku (70 mg). Smé&s se promyje proudem argonu
a poté se michd pod atmosférou vodiku po dobu 1 h p¥i teplo-
t& mistnosti. Smés se zfiltruje celitem a celit se promyje

methanolem. Rozpouit&dlo se odpa¥i s obdrZenim poZadovaného
produktu (140 mg, 85 %).

“H NMR (DMSO-d_): &6 8,73 (t, 1H), 7,24 (m, 5H), 6,78
(d, 1H), 4,09 (4, 2H).

N- [3- (N"-Benzylaminosulfonyl) -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' -

-{2,3-dichiorfenyl)modovina

K roztoku N-benzyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamidu (54 mg, 0,17 mmol) a 2,3-dichlorfenylisckyanatu
(34 pl, 0,26 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se miché
pfi teploté mistnosti po dobu 20 h. Smé&s se z¥edi ethylace-
tatem a promyje vodou s obdrZenim gsurové latky. Purifikace
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci smési ethyl-
acetat/hexan {(objemovy pomér 60/40) poskytuje poZadovany
produkt (10 mg, 12 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 498,2, 500,1,
502,1 (M7},

N—[3-(N"—Benzylaminosulfonyl)—4-chlor—2—hydroxyfenyl]-N'—
- (2-bromfenyl)modovina

Roztok N-benzyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamidu (80 mg, 0,26 mmol) a 2-bromfenylisokyanatu (47
pl, 0,38 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se micha p¥i
teploté mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se z¥edi ethylacetatem
a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace sloup-
covou chromatografii na silikagelu eluci sm&si ethylacetat/-
hexan (cbjemovy pom&r 30/70 aZ 70/30) poskytuje poZadovany
produkt (80 mg, 61 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 508,1, 510, 2,
512,2 (M™).

P¥iklady 4 a 5

P¥iprava N-[4-chlor-3-(N",N"-dimethylaminosul fonyl) -2-
-hydroxyfenyll-N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&oviny a N- (2-brom-
fenyl) -N'-[4-chlor-3- (N",N"-dimethylaminosulfonyl) -2-
-hydroxyfenyl]lmodoviny

N,N-dimethyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Ke smé&si 2-acetyl-é6-chlor-3-nitrobenzensul fonamidu
(300 mg, 1,02 mmol) a a hydridu sodného (122 mg, 3,06 mmol)
v 10 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id4 jodmethan (0,64 ml,
10,2 mmol) . Smé&s se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 20
h. V¢yslednd sm&s se okyseli 1N vodnjym roztokem kyseliny
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chlorovodikové a poté& se extrahuje ethylacetatem. Rozpoud-
tédlo se odpafi s obdrZenim surové latky. Sloupcova chroma-
tografie na silikagelu eluci smési ethylacetat/hexan/kyse-
lina octovd (objemovy pomdr 50/49/1) poskytuje poZadovany
produkt (140 mg, 49 %).

TH NMR (DMSO—ds): 6 8,05 (4, 1H), 7,03 (4, 1H), 2,87
{s, €H).

N,N-Dimethyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

K roztoku N,N-dimethyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-
benzensulfonamidu (140 mg, 0,50 mmol) v ethylacetatu se p¥i-
da 10% palladium na uhliku (50 mg). Sm&s se promyje proudem
vodiku a poté se michd pod atmosférou vodiku po dobu 1,5
h pfi teplot& mistnosti. Sm&s se zfiltruje celitem a celit
se promyje methanolem. Rozpousté&dlo se odpaf¥i s obdrZenim
pozadovaného produktu (100 mg, 80%).

1H NMR (DMSO-dG): b 6,87 (d, 1iH), 6,80 (4, 1H), 2,82
{s, 6H).

N-[4-Chlor-3- (N",N"-dimethylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -

-N*-{2,3-dichliorfenyl)jmofovina

Roztok N,N-dimethyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamidu (80 mg, 0,32 mmol) a 2,3-dichlorfenylisokyanatu
(50 pl, 0,38 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se micha
pPIi teplot& mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se z¥edi ethylace-
tatem a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci sm&si ethyl-

acetat/hexan (objemovy pom&r 20/80) s naslednym p¥ekrystalo-
vanim ze sm&si ethylacetatu s hexanem poskytuje poZadovany
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produkt (63 mg, 45 %).

*H NMR (DMSO-d_): 6 10,51 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,27
(s, 1H), 8,29 (&4, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,16 (4, 1H), 2,87 (s,
6H) .

N-{(2-Bromfenyl)-N'-[4-chlor-3- (N",N"-dimethylaminosul-
fonyl) -2-hydroxyfenyl] molovina

Roztok N,N-dimethyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamidu (80 mg, 0,32 mmol) a 2-bromfenylisokyanatu (47
pl, 0,38 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se michd p¥i
teploté mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se z¥edi ethylacetatem
a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace sloup-
covou chromatografii na silikagelu eluci smési ethylace-
tat/hexan (objemovy pomé&r 20/80) s nidslednym p¥ekrystalova-
nim z ethylacetatu a hexanu poskytuje poZadovany produkt
(88 mg, 62 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 446,22, 448, 3,
450,3 (M7).

Priklady 6 a 7

Priprava N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-methylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moloviny a N-{2-bromfenyl) -
-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-methylaminosulfonyl) fenyl] -
mo&oviny

N-Methyl-2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamid

Ke sm&si 2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensul fonamidu
(300 mg, 1,02 mmol) a hydridu sodného (53 mg, 1,32 mmol) v




10 ml N,N-dimethylformamidu se pf¥ida jodmethan (70 pl, 1,12
mmol) . Sm&s se michd p¥i teploté mistnosti po dobu 66 h.
Sm&s se okyseli 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
a poté se extrahuje ethylacetatem. Rozpoudtédlo se odpafi

s obdrZenim gsurové latky. Sloupcovad chromatografie na sili-
kagelu eluci sm&si ethylacetat/hexan/kyselina octova {(obje-
movy pom&r 50/49/1) poskytuje poZadovany produkt (185 mg,
59 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 307,3, 309,3
(M7) .

N-Methyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Roztok N-methyl-2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzen-
sulfonamidu (170 mg, 0,55 mmol), 0,5 ml chlortrimethylsilanu
a 3 kapek dymavé kyseliny sirové v ethanolu se vari pod
zpétnym chladifem po dobu 20 h. RozpousStédlo se odpa¥i, zby-
tek se zF¥edi ethylacetatem a promyje vodou. Organicka vrstva
se poté vysufi siranem sodnym a odpa¥i s obdrZenim poZadova-
ného produktu (160 mg, >100 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 265,2, 267,2
(M7) .

N-Methyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

K roztoku N-methyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrocbenzen-
sulfonamidu (140 mg, 0,53 mmol) v ethylacetatu se p¥ida 10%
palladium na uhliku (60 mg). Smé&s se promyje proudem argonu,
poté se michéd pod atmosférou vodiku po dobu 1,5 h pfi teplo-
t& mistnosti. Smé&s se zfiltruje celitem a celit se promyje
methanolem. Rozpousté&dlo se odpa¥i s obdrZenim poZadovaného
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produktu (160 mg, >100 %).

*H NMR (DMSO-d_): & 7,95 (8iroky s, 1H), 6,85 (4,
1H), 6,79 (4, 1H), 2,48 (4, 3H).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-methylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)moéovina

Roztok N-methyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamidu (70 mg, 0,29 mmol} a 2,3 dichlorfenylisokyanatu
(57 ul, 0,44 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se miché
pFi teplot® mistnosti po dobu 66 h. Sm&s se z¥edi ethylace-
tatem a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci sm&si ethyl-
acetat/hexan (objemovy pom&r 30/70) poskytuje poZadovany
produkt (60 mg, 49 %, tfi stupné&).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 422,3, 424,3,
426,3 (M7).

N'-(2-Bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-methylamino-
sulfonyl) fenyllmolovina

Roztok N-methyl-3-amino-6-chlor-Z-hydroxybenzen-
sulfonamidu (70 mg, 0,29 mmol) a 2-bromfenylisokyanatu (55
£l, 0,44 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se michd p¥i
teploté mistnosti po dobu 66 h. Smé&s se ziedi ethylacetatem
a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Purifikace sloup-
covou chromatografii na silikagelu eluci smé&si ethylace-
tat/hexan (objemovy pom&r 30/70) poskytuje poZadovany pro-
dukt (85 mg, 67 %, t¥i stupné&).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 432,2, 434,2,




436,3 (M7).
P¥iklady 8, 9, 10 a 11

pP¥iprava N-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[2- (methoxykarbonyl) -
methyl]aminosulfonyl] fenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)mooviny
N- [3- [N"- (2-karboxymethyl)aminosulfonyl]) -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl}mooviny, N-{(2-Bromfenyl)-N'-

- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [2- (methoxykarbonyl)methyl] -
aminosulfonyl] fenyl]lmodovina a N-{2-bromfenyl)-N'-[3-

- [N"- (2-karboxymethyl) aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl]lmocovina

N- [2- (Methoxykarbonyl)methyl] -2-acetyl-6é-chlor-3-nitro-
benzensulfonamid

Ke sm&si 2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamidu
(300 mg, 1,02 mmol) a hydridu sodného (81 mg, 2,02 mmol) v
10 ml N,N-dimethylformamidu se p¥id& methylbromacetat (106
#l, 1,12 mmol). Sm&s se zahfiva na teplotu 80 °C po dobu 20
h s ndslednym p¥idadnim dal&iho hydridu sodného (81 mg, 2,02
mmol) a michd se pfi teplot& mistnosti po dobu 66 h. Vysled-
ni sm&s se okyseli 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodiko-
vé a poté se extrahuje ethylacetatem. rozpouStédlo se odpa¥i
s obdrifenim surové latky. Sloupcovd chromatografie na sili-
kagelu poskytuje eluci sm&si ethylacetat/hexan/kyselina oc-
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*H NMR (DMSO-ds): 6 7,76 (&, 1iH), 6,12 (4, 1H), 4,57
(s, 2H}, 3,66 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).




N- [2- (Methoxykarbonyl)methyl]-6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-
benzensulfonamid

Roztok N- [2- (methoxykarbonyl)methyl]-2-acetyl-
-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamidu (350 mg, 0,95 mmol), 0,5
ml chlortrimethylsilanu a 3 kapky dymavé kyseliny sirové v
methanolu se va¥i pod zp&tnym chladifem po dobu 20 h. Roz-
poudté&dlo se odpa¥i, zbytek se z¥edi ethylacetatem a promyje
vodou. Organickd vrstva se poté vysuSi siranem sodnym a od-
pat¥i s obdrZenim poZadovaného produktu (182 mg, 59 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 323,0, 325,0
(M™) .

N- [2- {(Methoxykarbonyl)methyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxy -
benzensulfonamid

K roztoku N-[2- (methoxykarbonyl)methyl]-6-chlor-
-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamidu (170 mg, 0,52 mmol) Vv
ethylacetatu se p¥idd 10% palladium na uhliku (80 mg) . Smés
se promyje proudem vodiku a poté se michd pod atmosférou vo-
diku po dobu 3 h p¥i teplot® mistnosti. Sm&s se zfiltruje
celitem a celit se promyje methanolem. Rozpoudt&dlo se odpa-
¥i s obdrzenim smési Zadaného produktu a nelistoty. Sués se
poufije pro dal3i krok bez dalfiho &iSt&ni.
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(@, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,53 (s, 3H).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [N"-[2~ (methoxykarbonyl)methyl] -
-aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)mocovina

Roztok N-[2- (methoxykarbonyl)methyl]}-3-amino-6-




-chlor-2-hydroxybenzensul fonamidu (0,26 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisckyanatu (41 pl, 0,31 mmol) ve 2 ml N,N-di-
methylformamidu se michd pfi teplot& mistnosti po dobu 20 h.
Sm&s se zredi ethylacetatem a promyje vodou s obdrZenim su-
rové latky. Purifikace sloupcovou chromatografii na silika-
gelu eluci sm&si ethylacetat/hexan (objemovy pomdr 40/60)
poskytuje poZadovany produkt (35 mg, 28 % ve dvou stupnich).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 479,9, 482,0,
483,9 (M7}.

N-3- [N"- [2- (Karboxymethyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydro-
xyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)molovina

Sm&s N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[2- (methoxykarbo-
nyl)methyl}aminosulfonyl}fenyl]-N'—(Z,B—dichlorfenyl)—
modoviny {20 mg, 0,041 mmol) a monohydratu hydroxidu lithné-
ho (40 mg, 0,95 mmol) v 5 ml methanolu (95 %) se micha pfi
teploté mistnosti po dobu 20 h. Smé&s se okyseli 1N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové s obdrZenim bilé sraZeniny.
V¢slednd sm&s se poté zfiltruje, bild tuhd latka se odde&li

a vysu8i ve vakuu s obdrZenim poZadovaného produktu (15 mg,
78 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z)} 465,9, 467,9,
469,9 (M7).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [2- (methoxy -
karbonyl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]mocovina

Roztok N-[2- (methoxykarbonyl)methyl] -3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamidu (0,26 mmol) a 2-brom-
fenylisokyanatu (38 pl, 0,31 mmol) ve 2 ml N,N-dimethyl-




formamidu se michd pfi teplot& mistnosti po dobu 20 h. Smés
se z¥edi ethylacetatem a promyje vodou s obdrZenim suroveé
latky. Purifikace sloupcovou chromatografii eluci smé&si
ethylacetat/hexan (objemovy pom&r 30/70) poskytuje pozadova-
ny produkt (40 mg, 31 % ve dvou stupnich).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 489,9, 491,9,
493,9 (M7).

N—(2—Bromfenyl)—N'—3—[N"-{2~(karboxymethyl)aminosulfonyl]-
-4-chlor-2-hydroxyfenyl]molovina

Smé&s N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-
—[N"-[2-(methoxykarbonyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]mo&oviny
(15 mg, 0,03 mmol) a monochydratu hydroxidu lithného (20 mg,
0,48 mmol) v 5 ml methanolu (95 %) se micha p¥i teploté
mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se okyseli 1N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové s obdrZenim bilé sraZeniny. V¥sledna
sm&s se poté zfiltruje, bild tuhd litka se oddéli a vysusi
ve vakuu & obdrfenim poZadovaného produktu (10 mg, 70 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 476,11, 478,1,
490,1 (M7).

S pouZitim zpisobli analogickych zpisobim popsanym vy-
e se pripravi ndsledujici slouleniny.

P¥iklad 12

N- (4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'-(2-chlor-
fenyl)modovina

Roztok 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamidu (40
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mg, 0,18 mmel) a 2-chlorfenylisokyanatu (33 mg, 0,22 mmol) v
1 ml N,N-dimethylformamidu se micha p¥i teploté& mistnosti po
dobu 18 h. Sm&s se z¥edi ethylacetatem a promyje vodou s
obdrfenim surové latky. Purifikace sloupcovou chromatografii
na silikagelu eluci sm&si ethylacetat/hexan (objemovy pomér
30/70) s nasledujicim pfekrystalovanim z acetonu a hexanu
poskytuje poZadovany produkt (30 mg, 44 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 374,3, 376,1
{(M™) .

Priklad 13
N- (4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N' - fenylmofovina

Podle obecného zplisobu pro tvorbu modoviny popsaného
v prikladu 12 se podrobi 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid (40 mg, 0,18 mmol) a fenylisokyanat (32 mg, 0,27
mmel) kopula&ni reakci s vytvo¥enim poZadované moCoviny (25
mg, 41 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 340,3, 342,3
(M7) .

P¥iklad 14

N- {4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'- (2-fenoxy-
fenyl)mocovina

Podle obecného zpisobu pro tvorbu modoviny popsaného
v p¥ikladu 12 se podrobi 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid (40 mg, 0,18 mmol) a 2-fenoxyfenylisckyanat (46
mg, 0,22 mmol) kopuladni reakci s vytvofenim poZadované mo-
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toviny (41 mg, 52 %).

*H NMR (DMSO-d ) : 5 10,69 (s, 1H), 9,25 (2, 1H),
9,11 (s, 1H), 8,18 {(m, 4H), 7,41 (m, 2H), 7,04 (m, 8H) ,
6,84 (d, 1H).

PFiklady 15 a 16

P¥iprava sodné soli N-{4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-{2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl]fenyl]-N'-(2,3—dichlorfenyl)moéoviny a
N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl] fenyl]mocoviny

Nasleduje obecny zpuscb tvorby sulfonamidu.
N- (2-Methoxyethyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

K roztoku 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchloridu
(600 mg, 2,06 mmol) v 15 ml dichlormethanu se p¥i -78 <C
ptidava po kapkéch roztok 2-methoxyethylaminu (155 mg, 2,06
mmol) a triethylaminu (770 pl, 5,15 mmol) v 10 ml dichlor-
methanu. Sm&s se zah¥ivd na teplotu mistnosti a michd po do-
bu 16 h. Sm&s se okyseli na pH>1 1N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové a poté se extrahuje ethylacetatem. Spojené
organické vrstvy se poté odpa¥i s obdrZenim surové latky.
Sloupcova chromatografie na silikagelu eluci smé&si ethyl-

acetat/hexan {objemovy pom&r 30/70) poskytuje poZadovanou
iatku (640 mg, 94 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 327,1, 329,1
(M™).

Niasleduje obecny zpiisob hydrolyzy dichlorsulfonamidu




na fenol.

N- {2-Methoxyethyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Sm&g N- (2-methoxyethyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamidu (490 mg, 1,49 mmol), 60% hydridu sodného (179
mg, 4,47 mmol) a vody (27 ul, 1,49 mmol) se zah¥iva na te-
plotu 35 °C pod atmosférou argonu po dobu 3 d, Reak&ni smés
se sleduje nukledrni magnetickou resonanci *H NMR. Prida se
0,1 ekvivalentu vody ke smé&si v dob&, kdy reakce neni ukon-
&end. Rozpoust&dlo se odpa¥i v dob&, kdy je reakce témér
ukondend, jak ukazuje *H NMR. Zbytek se z¥edi ethylacetatem
a promyje 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Roz-
pousté&dlo se odpaf¥i s obdrZenim surové latky. Sloupcové
chromatografie na silikagelu poskytuje eluci smé&si ethyl-
acetat/hexan/kyselina octova (objemovy pom&r 40/58/2) poza-
dovany produkt (270 mg, 58 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 309,1, 311,1

Nasleduje obecny zpusob hydrogenace nitroslouleniny
na anilin.

N- (2-Methoxyethyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfon-
amid

K roztoku N-(2-methoxyethyl)-6-chlor-2-hydroxy-
-3-nitrobenzensulfonamidu (260 mg, 0,84 mmol) v ethylacetatu
se pridad 10% palladium na uhliku (100 mg). Smé&s se promyva
proudem argonu a poté se mich& pod atmosférou vodiku po dobu
3 h p¥i teploté& mistnosti. Smés se zfiltruje celitem a celit
se promyje methanolem. RozpousSté&dlo se odpati s obdrZenim




poZadovaného produktu (210 mg, 89 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 281,11, 283,1

Nasleduje obecny zpisob tvorby moloviny.

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-methoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Roztok N-(2-methoxyethyl)-3-amino-6-~chlor-2-hydroxy-
benzensul fonamidu (772 mg, 2,75 mmol) a 2,3-dichlorfenyl-
isokyanatu (560 mg, 3,03 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylforma-
midu se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 18 h. Sm&s se
z¥edi ethylacetatem a promyje vodou s obdrZenim surové 1l&t-
ky. Purifikace sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci
sm&si ethylacetat/hexan (objemovy pom&r 30/70) s ndslednym

pFekrystalovanim z acetonu a hexanu poskytuje poZadovany
produkt (720 mg, 56 %).

Elementdrni analyza: teoretické mnoZstvi (%)
- C 41,00, H 3,44, N 8,96, nalezené& mnoZstvi (%) - C 40,77,
H 3,28, N 8,83.

Nidsleduje obecny zpusob tvorby sodné soli.

Sodnd stl N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-(2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mooviny

K roztoku N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-{2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl}moloviny
(307 mg, 0,66 mmol) ve 30 ml acetonu se prida 1,20 ml vodné-
ho roztoku hydroxidu sodného (0,54 M). Sm&s se mich& po dobu




16 h p¥i teplot® mistnosti a rozpouSté&dlo se odpari. Zbytek
se prekrystaluje z acetonitrilu s obdrZenim poZadovaného
produktu (288 mg, 89 %).

*H NMR (DMSO-4_): 5 9,31 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,00
(@, 1H), 7,78 (4, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,05 (4, 1H), 3,36 (t,
2H), 3,20 (s, 3H), 2,80 {(m, 2H).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl] fenyl]lmocovina

Podle obecného zplsobu pfipravy mofoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se N-(2-methoxyethyl)-3-amino-6-chlor-2-hydro-
xybenzensul fonamid (140 mg, 0,50 mmol) a 2-bromfenyliso-
kyanat (119 mg, 0,60 mmol) podrobi kopula&ni reakci s tvor-
bou poZadované mofoviny (174 mg, 72 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 476,0, 478,0,
479,9 (M7).

P¥riklad 17

Priprava N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (3-karboxyethylamino-
sulfonyl) fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)mocoviny

a) N- (3-Ethoxykarbonylethyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (1,5 g, 5,17 mmol), ethylester R-alaninu (0,95 ml,
6,2 mmol) a triethylamin (1,8 ml, 12,9 mmol) s vytvofenim
poZadovaného produktu (1,8 g, 94 %).
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Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 370 (M-H) ™.

b) N- (3-Karboxyethyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N-(3-ethoxykarbonylethyl)-2,6-dichlor-3-nitro-
benzensulfonamid (1,82 g, 4,9 mmol), hydrid sodny (60 %, 588
mg, 14,7 mmol) a voda (106 mg, 5,88 mmol) s vytvofenim
poZadovaného produktu (1,0 g, 63 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 323,5 (M-H) ™.

c) N-(3-Karboxyethyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 se N-(3-karboxyethyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid (100 mg, 0,3 mmol) redukuje vodikem za pfitomnos-

ti palladia na uhliku (100 mg) s vytvo¥enim poZadovaného
produktu (62 mg, 68 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 293,5 (M-H)

d) N-[4-Chlor-2-hydroxy-3-karboxyethylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'- {2-bromfenyl)mofovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného v
pF¥ikladu 15 se podrobi N- (3-karboxyethyl)-3-amino-é-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (62 mg, 0,21 mmol}) a 2-brom-
fenylisokyanat (42 mg, 0,21 mmol) kopula&ni reakci s tvorbou
po3adované mo&oviny (35 mg, 34 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 491,7 (M-H)"™.
P¥iklady 18, 19 a 20

pP¥iprava N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-(iso-
propylaminosulfonyl) fenyllmo&oviny, N-[4-chlor-2-hydroxy-
-3- (isopropylaminosulfonyl) fenyl] -N'-(2-chlorfenyl) -
mo&oviny a N-{4-chlor-2-hydroxy-3- (isopropylaminosulfo-
nyl) fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mooviny

a) N-isopropyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (1,5 g, 5,17 mmol), isopropylamin (0,44 ml, 5,17
mmol) a triethylamin (1,08 ml, 7,76 mmol) s vytvofenim poZa-
dovaného produktu (1,3 g, 81 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 312 (M-H) ™.

b) N-isopropyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrol¥zy popsaného v piikladu
15 reaguje N-isopropyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid
(1,3 g, 4,15 mmol), hydrid sodny (60%, 500 mg, 12,45 mmol) a
voda (89 mg, 4,98 mmol) & vytvorenim poZadovaného produktu
(0,7 g, 57 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 293,5 (M-H) ™.

c¢) N-isopropyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v




prikladu 15 se redukuje N-isopropyl-6-chlor-2-hydroxy-3-
-nitrobenzensulfonamid (0,7 g, 2,38 mmol)} vodikem za pfitom-

nosti palladia na uhliku (0,7 g) s vytvofenim poZadovaného
produktu (0,62 g, 928 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 263,5 (M-H)~™.

d) N-{2-Bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (isopropylamino-
sulfonyl) fenyl] molovina

Podle obecného zpisobu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi N-isopropyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (220 mg, 0,88 ml) a 2-bromfenyl-
isokyanat (174 mg, 0,88 mmol) kopula&ni reakci s vytvofenim
poZadované moloviny (110 mg, 29 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 461,7 (M-H) .

d) N-{4-Chlor-2-hydroxy-3- (isopropylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-{2,3-dichlorfenyl)modovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného v
ptikladu 15 se N-isopropyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid (188 mg, 0,75 mmol) a 2,3-dichlorfenyl-
isokyanat (141 mg, 0,75 mmol) podrobi kopulalni reakci
s tvorbou poZadované mofoviny (104 mg, 32 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 451,7 (M-H) ™.

f) N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (isopropylaminosulfonyl) fenyl] -
~-N'-{2-chlorfenyl)moovina

Podle obecného zplsobu tvorby mooviny popsané&ho v




p¥ikladu 15 se N-isopropyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid (220 mg, 0,88 mmol) a 2-chlorfenyliso-
kyanat (135 mg, 0,88 mmol) podrobi kopulafni reakci s tvor-
bou poZadované mofoviny (110 mg, 32 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 417,1 (M-H)~.

Priklad 21

N-[4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl] -N'- (2-methoxy -
fenyl)mocovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného v
prikladu 12 se 3-amino-é6-chlor-2-hydroxybenzengulfonamid (40
mg, 0,18 mmol) a 2-methoxyfenylisokyanat (32 mg, 0,22 mmol)
podrobi kopulafni reakci s tvorbou pozadované moloviny (23
mg, 34 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z}) 370,3, 372,1
(M~} .

P¥iklad 22

N- (4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'- (2, 3-
-methylendioxyfenyl)modovina

Kyselina 2,3- (methylendioxy)benzoova

Roztok 2,3- (methylendioxy)benzaldehydu (160 mg, 1,06
mmol) , uhli&itanu draselného (960 mg, 6,9 mmol) a 2,4 ml
peroxidu vodiku (30 aZ 32 hmotnostnich % ve vodé) v 10 ml
methanolu se michd po dobu 16 h pFi teplot& mistnosti. Smé&s
se promyje diethyletherem. Vodnéd vrstva se okyseli 1N vodnym




roztokem kyseliny chlorovodikové na pH»1 a poté se extrahuje
ethylacetatem. Organickd vrstva se vysu8i siranem ho¥elnatym

a poté se odpa¥i s obdrZenim poZadovaného produktu (170 mg,
96 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 164,8 (M7).

N- {4-Chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'- (2, 3-
-methylendioxyfenyl)mo&ovina

Sm&s kyseliny 2,3- (methylendioxy)benzoové (170 mg,
1,02 mmol), difenylfosforylazidu (338 mg, 1,23 mmol) a
triethylaminu (0,17 ml, 1,23 mmol) se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 3 4. Smés se odpa¥i. Ke zbytku v 1 ml
N,N-dimethylformamidu se pfidéd 3-amino-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid (40 mg, 0,18 mmol). Vyslednd smé&s se michéa
pfi teplotd& mistnosti po dobu 16 h. Purifikace sloupcovou
chromatografii na silikagelu eluci smé&si ethylacetat/hexan
{objemovy pom&r 50/50) poskytuje poZadovany produkt (40 wg,
10 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 386,2, 388,2
(M™) .

P¥iklad 23

N- (2-Benzyloxyfenyl) -N'- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonyl-
fenyl)moCovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 12 se podrobi 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid (52 mg, 0,23 mmol) a 2-benzyloxyfenylisokyanat
(40 mg, 0,17 mmol) kopula&ni reakci s tvorbou poZadované
moloviny (20 mg, 26 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 446,22, 448,3,
450,2 (M7}.

P¥iklad 24
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-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-

N-Allyl-2-acetyl-6-chlor—3—nitrobenzenSulfonamid

Sm&s 2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamidu (150
mg, 0,51 mmol), uhliditanu draselného (84 mg, 0,61 mmol) a
allylbromidu (0,18 ml, 2,0 mmol)} ve 3 ml N,N-dimethylforma-
midu se zahtiva na teplotu 60 =C po dobu 4 d. Sm&s se okyse-
1¢ 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a poté se ex-
trahuje ethylacetatem. Rozpou¥té&dlo se odpat¥i s obdrZienim
surové latky. Chromatografie na sloupci silikagelu eluci
smisi ethylacetat/hexan/kyselina octova (cbjemovy pomér
50/49/1) poskytuje poZadovany produkt (40 mg, 12 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 333,3, 335,2
(M7) .

N-Allyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Roztok N-allyl—z-acetyl-s-chlor—B—nitrobenzensulfon-
amidu (30 mg, 0,09 mmel), 0,1 ml chlortrimethylsilanu a 2
kapky dymavé kyseliny sirové v ethanclu se vari pod zp&tnym
chladiem po dobu 20 h. Rozpoudtédlo se odpa¥i. Zbytek se
z¥edi ethylacetatem a promyje vodou. Organicka vrstva se po-
té vysui siranem sodnym a odpafi s obdrzenim poZadovaného
produktu (26 mg, 100 %).




H NMR (MeOD—d4)16 8,01 (4, 1H€), 7,20 (4, 1H), 5,70
(m, 1H), 5,16 {(m, 1H), 5,05 {(m, 1H), 3,62 (m, 2H).

N—Allyl—B—amino-6—chlor-2-hydroxybenzensulfonamid

Roztok N-allyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamidu (25 mg, 0,09 mmol) a dihydratu chloridu cinatého
(101 mg, 0,44 mmol) v 5 ml ethanolu se micha p¥i teploté
mistnosti. Smds se odpatri, zbytek se z¥edi ethylacetatem
a 10% vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného. Organické
vrstva se vysudi siranem sodnym a odpafi s obdrZenim surové-

ho produktu (20 mg), ktery se pouZije v dalgim kroku bez
¢isténi.

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 263,1, 265,2
(M™).

N*[3—(N“—Allylaminosulfonyl)~4-chlor—2—hydroxyfenyl]-N'—
-{2,3-dichlorfenyl)molovina

Roztok surového N-allyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamidu (20 mg) a 2,3-dichlorfenylisokyanatu (12
pl, 0,09 mmol) v 1 ml N,N-dimethylformamidu se michd pri
teplot& mistnosti po dobu 20 h. Sm&s se z¥edi ethylacetatem
a promyje vodou s obdrZenim gurové latky. Purifikace sloup-
covou chromatografii na silikagelu eluci smési ethylace-
tat/hexan (objemovy pom&r 30/70) poskytuje poZadovany pro-
dukt (10 mg, 29 % ve dvou stupnich).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 450,2, 452, 2,
454,1 (M7).
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Priklad 25

Ptiprava N- {4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-trifluorethyl) -
aminosulfonyl]fenyl]-N'—(2,3-dichlorfenyl)moéoviny

Kyselina 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonova

K roztoku 2,6-dichlorbenzensulfonylchloridu (35,53 g,
0,146 mol) v methanolu (600 ml) se pfida hydrat hydroxidu
lithného (12,64 mg, 0,301 mol) a reakéni sm&s se michid p¥i
teplot® mistnosti po dobu 3 h. Reak&ni sm&s se zfiltruje pro
odstran&ni suspendovanych tuhych sloZek a odpafi. Vysledna
tuhi 1latka se vysuii ve vakuu p¥es noc pro odstranéni zbytku
methanolu. Tuhd latka se poté rozpusti v kyselin& sirové
(300 ml) a ochladi v ledové 1lazni. Roztok kyseliny sirové
(35 ml) a kyseliny dusi®né (13,2 ml) se pomalu pridava k
této reakdni smdsi v prib&hu 90 min. Reaklni smés se ponecha
oh¥at pfes noc na teplotu mistnosti a poté se pomalu vylije
do ledové vody (1200 ml) a extrahuje ethylacetatem. Spojené
organické vrstvy se vysuSi siranem ho¥e&natym a odpafi s
obdrZenim kyseliny 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonové (44,35
g, 99 %) ve formé dihydratu.

2,6—Dichlor—B—nitrobenzensulfonylchlorid

Hydroxid draselny (12,07 g, 0,215 mol) se pfridd k
roztoku dihydratu kyseliny 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nové (44,35 g, 0,144 mol) v methanolu (850 ml) a reak<&ni
sm&s se michd pfi teplot® mistnosti po dobu 14 h. Reak&ni
sm&s se odpa¥i a zbyvajici tuh& latka se su8i pfes noc ve
vakuu. K ni se p¥ida chlorid fosforetny (30,00 g, 0,144
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mol), poté oxychlorid fosforedny (475 ml) a smés se vafi pod
zp&tnym chladidem p¥es noc. Poté se reak&ni sm&s ochladi na
teplotu mistnosti a odpati. Vyslednd sm&s se vyjme ethylace-
tatem a ochladi v ledové l&azni. K reak&ni sm&si se pomalu
pFidavaji kousky ledu pro potla&eni zbyvajiciho chloridu
fogfore¥ného. Kdy? se pFfestanou tvorit bublinky, p¥ida se
voda a reaké&ni smds se extrahuje ethylacetatem. Organicka
vrstva se vysu$i siranem hofelnatym a odpafi s obdrZenim

2,3-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchloridu (40,42 g, 97 %) .
*H NMR (DMSO—CIG): 5 7,88 (4, 1H), 7,75 (4, 1H) .
N—(2—trif1uorethyl)—2,6-dichlor—3—nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu pro tvorbu sulfonamidu
popsaného v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitroben-
zensulfonylchlorid (560 mg, 1,93 mmol}, 2-trifluorethyl -
aminhydrochlorid@ (261 mg, 1,93 mmol) a triethylamin (0, 89

ml, 5,79 mmol) s vytvofenim poZfadovaného produktu (490 mg,
72 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 351,1, 353,1
(M7) .

N- (2-trifluorethyl) -6-chlor-3-nitrobenzensulfonamid

K roztoku N- (2-trifluorethyl)-2,6-dichlor-3-nitro-
benzensulfonamidu (130 mg, 0,36 mmol) v 5 ml tetrahydrofura-
nu se p¥idd 60% hydrid sodny (43 mg, 1,08 mmol) a methanol
(15 pl, 0,36 mmol). Sm&s se michd po dobu 16 h p¥i teploté
mistnosti. Purifikace sloupcovou chromatografii na silikage-
1u eluci sm¥si ethylacetat/hexan/kyselina octovd (objemovy
pom&r 49/50/1) poskytuje poZadovany produkt (44 mg, 33 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 331,11, 335,1
(M™).

N-(2-trifluorethy1)—3—amino—s-chlor-2—hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zpisocbu hydrogenace popsaného v
p¥ikladu 15 se redukuje N-(2-trifluorethyl)-6-chlor-2-
-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (40 mg, 0,12 mmol) vodikem
za pritomnosti 10% palladia na uhliku (20 mg) s vytvorenim
poZzadovaného produktu (36 mg, 100 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 303,1, 305,1
(M7) .

N-{[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"- (2-trifluorethyl)amino-
sulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina

Podle obecného zpisobu tvorby mofoviny popsaného v
ptikladu 15 se podrobi N-(2-trifluorethyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (36 wmg, 0,12 mmel) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (27 mg, 0,14 mmol) kopulaéni_reakci
s tvorbou poZadované moloviny (23 mg, 38 %).

*H NMR (MeOD—d4): 5 8,28 (4, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,24
(m, 2H), 7,05 {4, 1H), 3,79 (m, 2H).

Priklad 26 a 27

P¥iprava N-(2,3-dichlorfenyl)-N'-[2-hydroxy-4-methoxy-3-
- (N"-fenylaminosulfonyl) fenyllmooviny a N- (2-bromfenyl) -

—N'—[2-hydroxy-4—methoxy—3—(N"-fenylaminosulfonyl)fenyl]—
modoviny




N-Fenyl-z,6—dichlor-3—nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu tvorby sulfonamidu popsané&ho
v prikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (540 mg, 1,85 mmol), anilin {173 mg, 1,85 mmol)
a triethylamin (0,61 ml, 5,55 mmol) s tvorbou poZadovaného
produktu (130 mg, 20 %).

*H NMR (MeOD-d_): & 7,65 (4, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,40
(t, 2H), 7,15 (m, 3H).

N-Fenyl—2-hydroxy—6~methoxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
25 reaguje N—fenyl—z,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid (130
mg, 0,37 mmol) 60% hydrid sodny (44 mg, 1,11 mmol) a metha-
nol (15 pl, 0,37 mmol). Surova smés (70 mg) se pouZije
v dal3im kroku bez purifikace.

N-Fenyl—3-amino—z-hydroxy—G—methoxybenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrogenace popsaného v pfi-
kladu 15 se redukuje surovy N-fenyl-2-nydroxy-6-methoxy-
-3-nitrobenzensulfonamid (70 mg) vodikem za p¥itomnosti 10%
palladia na uhliku (35 mg). Surové smds se pouZije v dalZim
kroku bez &isténi.

N-(2,3-Diochlorfeny1)—N‘—[2—hydroxy—4-methoxy—3—(N“—fenyl—
aminosulfonyl) fenyl]lmolovina

podle obecného zptsobu tvorby mofoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-fenyl-3-amino-2-hydroxy-6-




-methoxybenzensulfonamid a 2,3-dichlorfenylisokyanat (43 mg,
0,23 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim poZadované moZoviny
(3,5 mg, 4 % ve tfech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 480,2, 482,1
(M7) .

N- (2-Bromfenyl) -N'- [2-hydroxy-4-methoxy-3- (N"-fenylamino-
sulfonyl) fenyllmolovina

Podle obecného zpisobu tvorby modoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-fenyl-3-amino-2-hydroxy-
-6-methoxybenzensulfonamid a 2-bromfenylisokyanat (46 mg,

0,23 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim poZadované moloviny
(5,0 mg, 5,6 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 490,1, 492,1
(M™) .

P¥iklady 30 a 31

P¥iprava N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-(4-morfo-
linylsulfonyl) fenyllmoloviny a a N-[4-chlor-2-hydroxy-3-
- {4-morfolinylsultfonyl)tenyl] -N'- (2, 3-dichiorfenyl)moCoviny

2,6-Dichlor-1- (4-morfolinylsulfonyl) -3-nitrobenzen

Podle obecného zpiisobu tvorby sulfonamidu popsaného v
pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid
(500 mg, 1,72 mmol), morfolin (150 mg, 1,72 mmol) a tri-

ethylamin (479 ul, 3,44 mmol) s vytvoXenim poZadované&ho pro-
duktu (430 mg, 73 %).




Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 341,0 (M7).
6-Chlor-2-hydroxy-1-{4-morfolinylsulfonyl) -3-nitrobenzen

Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje 2,6-dichlor-1-(4-morfolinylsulfonyl)-3-nitro-
benzen (410 mg, 1,20 mmol), 60% hydrid sodny (144 mg, 3,6
mmol) a voda (26 pl, 1,44 mmol) s vytvofenim poZadovaného
produktu (220 mg, 57 %).

Hmotnostni spektroemtrie EI-MS (m/z) 321,1, 323,1
(M™) .

4-Chlor-2-hydroxy-3- (4-morfolinylsulfonyl)anilin

Podle obecného zpisobu hydrogenace popsaného v
pfrikladu 15 se 6-chlor-2-hydroxy-1-(4-morfolinylsulfonyl) -
-3-nitrobenzen (210 mg, 0,65 mmol) redukuje vodikem za pfi-
tomnosti palladia na uhliku (100 mg) s vytvofenim poZadova-
ného produktu (180 mg, 95 %).

*H NMR (MeOD-4_): & 6,28 (m, 2H), 3,68 (t, 4H), 3,30
(t, 4H).

N-(2-Bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (4-morfolinylsulfo-
nyl) fenyllmolovina

Podle obecného zplsobu tvorby mo&oviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3- (4-morfolinyl-
sulfonyl)anilin (90 wmg, 0,31 mmol) a 2-bromfenylisckyanat
(46 pl, 0,37 mmol) kopuladni reakci s obdrZenim poZadované
mocoviny (81 mg, 53 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 487,76, 489,75,
491,74 (M7).

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (4-morfolinylsulfonyl) fenyl] -N'-
-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

Podle obecného zpusobu tvorby mooviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(4-morfolinyl-
sulfonyl)anilin (90 mg, 0,31 mmol) a 2,3-dichlorfenyl-
isokyanat (70 ul, 0,37 mmol) kopulacni reakci s obdrZenim
pozadované mofoviny (77 mg, 52 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 477,68, 479,72,
481,63 (M7).

Priklady 32 a 36

Priprava N-[3-[N"-[3- (terc.butoxykarbonylamino)propyllamino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl) -
modoviny a trifluoracetatu N-[3-[N"-(3-aminopropyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl) -
mogoviny

N- [3- {terc.Butoxykarbonylamino)propylj-2,6-dichlor-3-niico-
benzensulfonamid

Podle obecného zpliisobu pro tvorbu sulfonamidu popsa-
ného v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nylchlorid (1,0 g, 3,44 mmol), terc.butyl-N-(3-aminopropyl) -
karbamat (0,60 mg, 3,44 mmol) a triethylamin (960 pl, 6,88
mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu (1,44 g, 98 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 426,1, 428,1,




430,1 (M-H) .

N- [3- (terc.Butoxykarbonylamino)propyl] -6-chlor-2-hydroxy-
-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zptsobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N-[3-(terc.butoxykarbonylamino)propyl]-2,6-
-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid (450 mg, 1,05 mmol), 60%
hydrid sodny (168 mg, 4,2 mmol) a voda (21 pul, 1,15 mmol)
s obdrZenim poZadovaného produktu (250 mg, 58 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 408,1, 410,1
(M-H) ~.

N- [3- (terc.Butoxykarbonylamino)propyll] -3-amino-é-chlor-
-2-hydroxybenzensul fonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v pfikladu
15 se N-[3- (terc.butoxykarbonylamino)propyl]-6-chlor-2-
~-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (250 mg, 0,61 mmol) reduku-
je vodikem za pfitomnosti 10% palladia na uhliku (100 mg)
s vytvofenim poZadovaného produktu (220 mg, 95 %).

*H NMR {(MeOUb-d_}: & 6,82 {(m, 2H), 3,06 {(t, 2H), 2,52
(t, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,41 (s, SH).

N- [3- [N"-[3- (terc.Butoxykarbonylamino)propyl] -amino-
sulfonyl] ~4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3~dichlorfenyl) -
mo&ovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N-[3-(terc.butoxykarbonylamino) -
propyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (110 mg,




0,29 mmol) a 2,3-dichlorfenylisokyanat (65 mg, 0,35 mmol)
kopuladni reakci s obdrZenim pozZzadované moloviny (90 mg, 55
%) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 565,64, 567,74,
569,60 (M7).

Nisleduije obecny zpisob odstran&ni chrénici skupiny
Boc.

Trifluoracetat N-[3-[N"-[3-(terc.butoxykarbonylamino) -
propyllaminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2, 3-
-dichlorfenyl)mocloviny

Roztok N-[3-[N"-[3-{terc.butoxykarbonylamino) -
propyllaminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2,3~
-dichlorfenyl)mooviny (33 mg, 0,058 mmol) v 1 ml kyseliny
trifluoroctové se michéd p¥i teploté mistnosti po dobu 30
min. Rozpoust&dlo se odpa¥i. Zbytek se zfedi methanolem
a odpa¥i. Tento krok se opakuje dvakrat s obdrZenim surové
latky. Pfekrystalovéni z methanolu a vody poskytuje poZado-
vany produkt (23 mg, 68 %}.

Hmotnostni spektrometrie EL-MS {(m/z) 466,7, 470,38
(M™) .

P¥iklady 33, 34 a 35

P¥iprava N- (2-bromfenyl)-N'-[3-[N"-[3- (terc.butoxykarbo-
nylamino) propyl] aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
modoviny, trifluoracetatu N-{3-[N"-(3-aminopropyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-bromfenyl) -

mo&oviny a hydrochloridu N-[3-[N"-(3-aminopropyl)amino-




sulfonyl]—4—chlor—2—hydroxyfeny11-N‘—(2—bromfenyl)-
modoviny

N—(z—bromfenyl)-N'-[B-[N"—[3—(terc.butoxykarbonyl—
amino)propyl]aminosulfonyl]—4—chlor-2—hydroxyfeny1]—
mofovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N- [3- (terc.butoxykarbonylamino) -
propyl]3—amino—6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (110 mg,
0,29 mmol) a 2-bromfenylisokyanat (69 mg, 0,35 mmol)
kopulaéni reakci s obdrienim pofadované moloviny (140 mg, 84

%) -

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 575,53, 577,61,
579,62 (M7).

Trifluoracetat N-[3- [N"- (3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2—hydroxyfeny1]—N'—(2-bromfenyl)moéoviny

Podle obecného zpisobu pro odstranéni chranici
skupiny Boc popsaného v p¥ikladu 36 se N- (2-bromfenyl) -
—N‘—[3—[N“-[3—(terc.butoxykarbonylamino)propyl]aminosulfo-
nyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]moéovina {21 mg, 0,036 wmmol)
micha v 1 ml kyseliny trifluoroctové s obdrienim poZadované-
ho produktu (16 mg, 75 %).

1H NMR (MeOD—dq): 5 8,28 (4, 1H)}, 7,80 (¢, 1H), 7,59
(4, 1H), 7,33 (¢, 1By, 7,07 (@, 1H), 7,02 (4, 1H), 3,05 (m,
4H), 1,87 (m, 2H).

Hydrochlorid N- [3- [N"- (3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
—4-chlor-2—hydroxyfenyl]ﬂN'—(2-bromfenyl)moéoviny




Roztok N- (2-bromfenyl)-N'-[3-[N"-[3-(terc.butoxy-
karbonylamino)propyl]aminosulfonyl]—4-chlor—2—hydroxyfenyl]-
modoviny (59 mg, 0,102 mmol) v 1 ml 4,0 M roztoku kyseliny
chlorovodikové v 1,4-dioxanu se michd p¥i teplot& mistnosti
po dobu 10 min. Rozpouit&dlo se odpafi. Prekrystalovani z
acetonu a hexanu poskytuje poZadovany produkt (45 mg, 85 %) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 477,0 (M™).

P¥iklad 37 a 38

Priprava N- (2-bromfenyl) -N'-[3- [N"- [2- (terc.butoxykarbonyl-
amino)ethyl]aminosulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]moéoviny
a N-[3-[N"-(2-aminoethyl)aminosulfonyl}-4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N' ~ (2-bromfenyl)}moloviny

terc.Butyl-N- {2-aminocethyl)karbamat

Roztok ethylendiaminu (3,0 g, 49,9 mmol), di{terc.-
butyl)dikarbonatu (3,63 g, 16,6 mmol) a triethylaminu (6,95
ml, 49,9 mmol) ve 100 ml dichlormethanu se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 16 h. Sm&s se zfiltruje pro odd&leni tuhé
latky vytvofené v prubéhu reakce. Filtrat se promyje vodou,
vysu$i siranem hofefnatym, odpafi a vysu&i ve vakuu s obdr-
senim poZadovaného produktu (1,79 g, 67 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 160,97 (M¥).

N—[2-(terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]—2,6—dichlor—3—nitro—
benzensul fonamid

Podle obecného zplsobu pro tvorbu sulfonamidu popsa-




ného v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nylchlorid (1,0 g, 3,44 mmol), terc.butyl-N- [2-aminoethyl) -
karbamat (0,5 g, 3,44 mmol) a triethylamin (0,72 ml, 5,16
mmol) s obdrZenim pofadovaného produktu (1,29 g, 90 %).

TH NMR (MeOD-d4): § 7,93 (4, 1H), 7,78 (@, 1H), 3,12
(m, 4H), 1,41 (s, SH).

N—[2—{terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]—6-chlor—2—hydroxy-3-
-nitrobenzensulfonamid

pPodle obecného zplisobu hydrolyzy sulfonamidu popsané-
ho v p¥ikladu 15 reaguje N- [2- (terc.butoxykarbonylamino)
—ethyl]—2,6—dichlor—3-nitrobenzensulfonamid (1,63 g, 3,94
mmol), 60% hydrid sodny (630 mg, 15,8 mmol) a voda (71 pl,
3,94 mmol) s vytvofenim poZadovaného produktu (200 mg, 13%) .

*H NMR (MeOD-d ) : 5 8,10 (4, 1H), 7,21 (4, 1H), 3,15
(t, 2H), 3,08 (t, 2H), 1,41 (s, 9H).

N- [2- (terc.Butoxykarbonylamino)ethyl] -3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensul fonamid

podle obecného zpisobu hydrogenace popsaného v pLi-
kladu 15 reaguje N-[2- (terc.butoxykarbonylamino) ethyl] -

[N

-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (1,63 g, 3,94
mmol), 60% hydrid sodny (630 mg, 15,8 mmol) a voda (71 ul,
3,94 mmol) s vytvofenim poZadovaného produktu (200 mg, 13%) .

*H NMR (MeOD-4d_): & 8,10 (4, 1H), 7,21 (4, 1H), 3,15
(t, 2H), 3,08 (t, 2H), 1,41 (s, 9H).

N-[2—(terc.Butoxykarbonylamino)ethyl}-3—amino-6-chlor—2~




-hydroxybenzensul fonamid

Podle obecného zplisobu hydrogenace popsaného v
ptikladu 15 se N-[2- (terc.butoxykarbonylamino)ethyll-6-
-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (200 mg, 0,51 mmol)
redukuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (100
mg) s obdrienim poZadovaného produktu (170 mg, 92 %).

*H NMR (MeOD-d_): 6 6,84 (m, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,95
(t, 2H), 1,42 (s, 9H).

N—(2—Bromfenyl)-N'—[3-[N"—[2-(terc.butoxykarbonylamino)—
ethyl]aminosulfonyl]—4—chlor—2—hydroxyfeny1]moéovina

Podle obecného zpisobu tvorby mooviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N- {2~ (terc.butoxykarbonylamino} -
ethyl]-3-amino—6—chlor—2—hydroxybenzensulfonamid (170 mg,
0,47 mmol) a 2-bromfenylisokyanat (92 mg, 0,47 mmol)

kopula&ni reakci s obdrZenim poZfadované mofoviny (120 mg, 49

%) .
Hmotnostni spektrometrie LC-MS 565,0 (M™).

Trifluoracetat N-[3- [N"- (2-aminoethyl)aminosulionyl)-4-
—chlor—z—hydroxyfenyll—N'—(2-bromfenyl)moéoviny

Podle obecného zplisobu pro odstran&ni chranici
skupiny Boc popsaného v pEikladu 36 se N- (2-bromfenyl) -N'-
-[3—[N"-[2—(terc.butoxykarbonylamino)ethyl]aminosulfonyl]—4-
-chlor-2-hydroxyfenylijmogovina (80 mg, 0,14 mmol) michd v
kyselin& trifluoroctové s obdrienim poZadovaného produktu
(22 mg, 34 %).




Hmotnostni spektrometrie LC-MS 465,0 (M™).

P¥iklady 39 a 42

P¥iprava trifluoracetatu N- (2-bromfenyl) -N'-[3-[[4-(terc.~
butoxykarbonyl)piperazin-l—yl]sulfonyl]-4-chlor—2-hydroxy-
fenyllmo&oviny a trifluoracetatu N- (2-bromfenyl) -N'- [4-

-chlor—2-hydroxy—3-(piperazin-l—yl)sulfonylfenyl]moéoviny

1-[4- (terc.Butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]lsulfonyl-2,6-
-dichlor-3-nitrobenzen

Podle obecného zpisobu p¥ipravy sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (500 mg, 1,72 mmol), terc.butyl-l-piperazinkarbo-
xylat (320 mg, 1,72 mmol) a triethylamin (479 ul, 3,44 mmol)
s obdr¥enim poZadovaného produktu (650 mg, 84 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 440,2 (M").

1-[4- (terc.Butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]lsulfonyl-6-chlor-
-2-hydroxy-3-nitrobenzen

Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje 1-[4-(terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]-
-sulfonyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzen (200 mg, 0,45 mmol), 60%
hydrid sodny (54 mg, 1,35 mmol) a voda (8 pl, 0,45 mmol) s
obdrienim poZadovaného produktu (60 mg, 32 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 420,11, 422,1
{(M™) .




3-[4-{terc.Butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]sulfonyl-4-chlor-
-2-hydroxyanilin

Podle obecného zpuisobu hydrogenace popsaného v pfi-
kladu 15 se 1-{4-(terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]-
-sulfonyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen (256 mg, 0,61
mmol) redukuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku
(120 mg) s obdrZenim poZadovaného produktu (220 mg, 93 %).

*H NMR (MeOD-d_): & 6,84 (m, 2H), 3,45 (m, 4H), 3,27
(m, 4H), 1,43 (s, 9H).

N- (2-Bromfenyl)-N'-[3-[[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-
-yllsulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl]lmodovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v ptikladu 15 se 3-[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]-
-sulfonyl-4-chlor-2-hydroxyanilin (110 mg, 0,28 mmol) a
2-bromfenylisckyanat (67 mg, 0,34 mmol) podrobi kopula&ni
reakci s obdrZenim poZadované moloviny (60 mg, 36 %).

Elementarni analyza: teoretické mnoZstvi (%)
- C 44,80, H 4,44, N 9,50, nalezen& mnozZstvi(%) - C 44,65,
H 4,15, N 9,20.

Trifluoracetat N-(2-bromfenyl)}-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-
- {piperazin-1-yl)sulfonylfenyl]lmodoviny

Podle obecného zplsobu pro odstrané&ni chranici
skupiny Boc popsaného v prikladu 36 se N-(2-bromfenyl)-N'-
-[3-[[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-i-yl]sulfonyl]-4-
-chlor-2-hydroxyfenyllmo&ovina (10 mg, 0,019 mmol) micha v
kyselin& trifluoroctové s obdrZenim poZadovaného produktu (5




mg, 49 %).

*H NMR (MeOD—dd): 6 8,28 (4, 1H€), 7,91 (4, 1H), 7,60
{d, 18), 7,33 (¢, 1H)}, 7,14 (&, 1H), 7,02 (4, 1H), 3,64 (t,
4H4), 3,33 (m, 4H).

P¥iklady 40 a 41

P¥iprava N-[3-[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-1-yl}sulfo-
nyl-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)motoviny a
trifluoracetatu N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (piperazin-1-yl} -
sulfonylfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

N-[3-[4- (terc.Butoxykarbonyl)piperazin-1-yllsulfonyl-4-
-chlor-2-hydroxyfenyl}-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Podle obecného zpiscbu tvorby mooviny popsaného v
prikladu 15 se podrobi 3-[4- (terc.butoxykarbonyl)piperazin-
-1-yllsulfonyl-4-chlor-2-hydroxyanilin (110 mg, 0,28 mmol}
a 2,3-dichlorfenylisckyanat (64 mg, 0,34 mmol) kopulaZni
reakci s obdrienim poZadované moloviny (34 mg, 25 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 576,65, 578,65,
580,67 {(M™}.

Trifluoracetat N-[4-chlor-2-hydroxy-3-(piperazin-1-yl}-
sulfonylfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

Podle obecného zpisobu pro odstran&ni chrénici
skupiny Boc popsaného v pfikladu 36 se N-[3-[4-(terc.
-butoxykarbonyl)piperazin-1-yl]lsulfonyl-4-chlor-2-
-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina (20 mg, 0,034
mmol) michd v kyselin& trifluoroctové s obdrZenim




pofadovaného produktu (13,5 mg, 66 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 481,7, 485,7
{M*).

P¥iklady 43, 51 a 60

P¥iprava N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methylthiopropyl) -
aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moloviny,
N—[4—chlor—2—hydroxy—3—[N“-[3—(methylsulfonyl)propyl]-
aminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mooviny a

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [3- (methylsulfinyl)propyll] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moCoviny

N—(3—Methy1thiopropyl)~2,6-dichlor-3—nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje

2,6—dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid (2 g, 6,88 mmol),
3- (methylthio)propylamin (0,72 g, 6,88 mmol) a triethylamin

(1,92 ml, 13,76 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu
(2,07 g, 82 %) .

*H NMR (MeOD-d_): & 7,93 (4, iHy, 7,75 |
(¢, 2H), 2,47 (¢, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,76 {m, 2H).

N- (3-Methylthiopropyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpitisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N- (3-methylthiopropyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (1,0 g, 2,78 mmol), 60% hydrid sodny (330 mg,
8,13 mmol) a voda (59 ul, 3,25 mmol) s obdrzenim poZadované-




ho produktu (650 mg, 692 %).

Hmotnostni spektroemtrie EI-MS (m/z) 339,86, 341,84
(M7) .

N- (3-Methylthiopropyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N-{3-methylthiopropyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-
-nitrobenzen- sulfonamid (300 mg, 0,88 mmol) redukuje vodi-
kem za pPitomnosti 10% palladia na uhliku (150 mg) s obdrze-
nim pofadovaného produktu (250 mg, 91 %).

*H NMR (MeOD-d_): 5 6,84 (4, 1H), 6,77 (4, 1H), 2,93
(t, 2H), 2,40 {(t, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,63 (m, 2H).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methylthiopropyl) -
aminosulfonyl] fenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Podle obecného zpusobu tvorby moloviny popsaného v
ptikladu 15 se podrobi N- (3-methylthiopropyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (250 mg, 0,80 mmol) a
2,3-dichiorfenyiisckyanat (182 wmg, 0,57 wmmol) kopu
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reakci s obdrZenim poZadované moloviny (278 mg, 70 .
H NMR (MeOD—d4): 5 8,29 (4, 1H), 8,06 (4, 1H), 7,24
(m, 2H), 7,05 (4, 1H), 3,07 (t, 2H), 2,48 (t, 2H), 1,98 (s,
3H), 1,74 (m, 2H).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [N"-[3- {methylsulfeonyl)propyl] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)molovina




Roztok N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-(3-methylthio-
propyl)aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moloviny
(50 mg, 0,10 mmol) a oxonu (93 mg, 0,15 mmol) v acetonitrilu
(13 ml) a vod® (7 ml) se michd po dobu 3 4 p¥i teploté mist-
nosti. Sm&s se z¥edi ethylacetatem a promyje vodou s obdriZe-
nim surové latky. Purifikace sloupcovou chromatografii na
silikagelu eluci sm&si ethylacetat/hexan/kyselina octové
(objemovy pom&r 49/50/1) s néslednym pfekrystalovanim z ace-
tonu a hexanu poskytuje poZadovany produkt (46 mg, 87 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 527,53, 529,57,
531,55 (M™).

N—[4-Chlor~2—hydroxy-3-[N"—[3-(methylsulfinyl)propyl]amino—
sulfonyl) fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Roztok N-[{4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-(3-methylthio-
propyl)aminosulfonyl]fenyl]—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéoviny
(50 mg, 0,10 mmol) a jodistanu sodného (26 mg, 0,12 mmol) v
acetonitrilu (6 ml) a vod® (2 ml) se michd po dobu 3 d p¥i
teplot& mistnosti. Sm&s se z¥edi ethylacetatem a promyje
vodou s obdrfenim surové latky. Pfekrystalovéni z acetonu a
hexanu poskytuje poZadovany produkt (42 mg, 81 %).

*H NMR (DMSO-4d_): 5 9,32 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,59
(s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,13 (d,
1H), 3,00 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,47 (s, 3H),
1,79 {m, 2H).

PFiklady 44, 52 a 61

P¥iprava N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-
- (3-methylthiopropyl) aminosulfonyl] fenyl]lmo&oviny,




N- {2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3~ [N"- [3- (methyl-
sulfonyl)propyl] aminosulfonyl] fenyl]moCoviny a N- (2-brom-
fenyl)—N'—[4-chlor—2—hydroxy—3-[N"-[3—(methylsulfinyl)—
propyllaminosulfonyl] fenyl]lmodoviny

N- (2-Bromfenyl) -N' - {4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methyl-
thiopropyl)aminosulfonyl] fenyllmoovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného v
prikladu 15 se podrobi N- (3-methylthiopropyl) -3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (250 mg, 0,80 mmol)

a 2-bromfenylisckyanat (191 mg, 0,97 mmol) kopulalni reakci
s obdrZfenim poZadované moloviny (300 mg, 74 %).

*H NMR (MeOD-d_): 5 8,28 (4, 1H), 7,91 (4, 1H), 7,58
(@, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,00 (t, 1H), 3,08 (t,
2H), 2,48 (t, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,74 (m, 2H).

N-(2-Bromfenyl)—N'-[4—chlor—2—hydroxy—3-[N"—[3—(methyl—
sulfonyl)propyl]l aminosulfonyl] fenyl]mogovina

Podle zptisobu oxidace popsaného v pfikladu 51 reaguje
N—(2-bromfenyl)-N'—[4—chlor—2—hydroxy—3-[N"-(3-methylthio—
propyl)aminosultonyl] fenyllmo&ovina (50 mg, 0,10 mmol )

a oxon (91 mg, 0,15 mmol) s obdrZenim pofadovaného produktu
(41 mg, 77 %).

Elementdrni analyza: nalezené mnoZstvi (%) - C 37,58,
H 3,37, N 7,59, teoretické mnoZstvi (%) - C 37,75, H 3,54, N
7,77.

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- [3- (methyl-
sulfinyl)propyl] aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina




Podle zplscbu oxidace popsaného v pfikladu 61 reaguije
N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (3-methylthio-
propyl) aminosulfonyl] fenyllmolovina (50 mg, 0,10 mmol) a
jodistan sodn§y (25 mg, 0,12 mmol)} s obdrZenim poZadované&ho
produktu (8 mg, 16 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 526,0 (M™).

p¥iklady 47, 58, 48 a 59

P¥iprava N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[N" N"-di-(2-
-methoxyethyl)aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]moloviny,

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-3- [N",N"-di- (2-hydroxyethyl) -
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]lmogoviny, N-[4-chlor-3-

- [N" ,N"-di- (2-methoxyethyl)aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -
-N'-{2,3-dichlorfenyl)mo&oviny a N-[4-chlor-3-[N" N"-di-

- (2-hydroxyethyl) aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N'- (2,3~
-dichlorfenyl)moloviny

N,N-di (2-Methoxyethyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplisobu tvorby sulfonamidu popsaného v
ptikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulionyichlorid
(1,82 g, 6,26 mmol), bis(2-methoxyethyl)amin (830 mg, 6,26
mmol) a triethylamin (1,7 ml, 12,52 mmol) s obdrZenim poZa-
dovaného produktu (2,16 g, 89 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 387,2 (M™).

N,N-di- (2-Methoxyethyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid




Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v piikladu
15 reaguje N,N-di- (2-methoxyethyl)-2,6-dichlor-3-nitro-
benzensulfonamid (800 mg, 2,07 mmol), 60% hydrid sodny (248
mg, 6,21 mmol)} a voda (45 ul, 2,48 mmol) s obdrZenim poZado-
vaného produktu (420 mg, 55 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 366,89, 368,81
(M) .

N,N-di- (Z-Methoxyethyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zplscobu hydrogenace popsaného v
pfikladu 15 se N,N-di- (2-methoxyethyl) -é6-chlor-2-hydroxy-
-3-nitrobenzensulfonamid (100 mg, 0,27 mmol) redukuje vodi-
kem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (50 mg) s obdriZe-
nim poZadovaného produktu (80 mg, 87 %).

*H NMR (MeOD—d4): 6 6,85 (m, 2H), 3,58 (t, 4H), 3,47
{(c, 4H), 3,21 (s, 6H).

N- (2-Bromfenyl) -N'-[4-chlor-3- [N"-di- (2-methoxyethyl) -
aminosulfonyll -2-hydroxyfenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplsobu tvorby modoviny popsaného v
ptikladu 15 se podrobi N,N-di- (2-methoxyethyl) -3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (40 mg, 0,12 mmol)

a 2-bromfenylisokyanat (23 mg, 0,12 mmol) kopulalni reakci
s obdrZenim poZadované moloviny (39 mg, 61 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS {m/z) 534,6, 536,6




N—(2-Bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[N“,N"—di-(2—hydroxyethyl)—
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]moovina

Roztok N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[N", N"-di-(2-
~methoxyethyl)aminosulfonyl]—2-hydroxyfenyl]moéoviny {9,9
mg, 0,018 mmol) a bromid hlinity (4,2 mg, 0,018 mmol) ve 2
ml ethanthiolu se michd po dobu 16 h pfi teplot& mistnosti.
Sm&s se odpafi. Zbytek se z¥edi ethylacetatem, poté se pro-
myje 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, organicka
vrstva se vysu$i siranem hofelnatym a odpafi. Prekrystalova-

ni z acetonu a methanolu poskytuje poZadovany produkt (4 mg,
44 %) .

*H NMR (MeOD—d4): & 8,30 (4, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,59
(@, 1H), 7,33 (¢, 1®), 7,07 (4, 1H), 7,01 {t, 1H), 3,68 (t,
4H), 3,51 (m, 4H).

N—[4-Chlor—3-[N",N"—di-(2-methoxyethyl)aminosulfonyl]-2—
hydroxyfenyl]} -N'- (2, 3-dichlorfenyl)mocovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi N,N-di- (2-methoxyethyl) -3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (40 mg, 0,12 mmol) a

2,3-dichlortenylisokyanat { mg, 0,12 wnol) kopuladni
)

2
reakci s obdrZenim poZadované moloviny (55 mg, 87 %

*H NMR (MeOD—d‘): 5 8,27 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,23
(m, 2H), 7,03 (m, 1H), 3,61 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 3,23 (s,
6H) .

N- [4-Chlor-3- [N",N"-di- (2-hydroxyethyl)aminosulfonyl] -2-
hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo€ovina




Podle zpusobu odstran&ni chranici skupiny popsaného
v p¥ikladu 58 reaguje N-[4-chlor-3-[N" 6 N"-di-(2-methoxy-
ethyl)aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl) -
mo&ovina (15 mg, 0,028 mmol) a bromid hlinity (18,7 mg, 0,07
mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu (2 mg, 14 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 500,0 (M™).

Priklady 49 a 50

P¥iprava hydrochloridu N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[N"-
- [2- (dimethylamino) ethyl]aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -
mo&oviny a hydrochloridu N-[4-chlor-3-[N"-[2-(dimethylami-
no)ethyl]aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlor-
fenyl)modoviny

N—[2—(Dimethylamino)ethyl]—2,6—dichlor~3—nitrobenzensulfon—
amid

Podle obecného zplsobu pro tvorbu sulfonamidu popsa-
ného v prikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nylchlorid (400 mg, 1,38 mmol), N,N-dimethylethylendiamin
(121 mg, 1,38 mmol) a triethylamin (0,39 ml, 2,76 mmol)

s obdrZenim surového produktu (480 wy), Ktery se pouzije pro
dal3i krok hydrolyzy bez &isté&ni.

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 341,88 (M™.

N- [2- (Dimethylamino) ethyl] -6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-
benzensulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v pr¥ikladu
15 reaguje surovy N-{2-(dimethylamino)ethyl]-2,6-dichlor-




-3-nitrobenzensulfonamid (480 mg), 60% hydrid sodny (168 mg,
4,2 mmol) a voda {25 pl, 1,4 mmol). Surovy produkt (80 mg)
se pouzije v dalZim kroku bez CiSté&ni.

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 321,98, 323,96
(M~1.

N- [2- (Dimethylamino)ethyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrogenace popsaného v
pFikladu 15 se surovy N-[2-{dimethylamino)ethyl]-é-chlor-
-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (80 mg) redukuje vodikem
za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (40 mg) s obdrZenim

surového produktu (70 mg), ktery se pouZije pro tvorbu molo-
viny bez &i¥té&ni.

Hydrochlorid N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor- [N"-[2- (dimethyl-
amino) ethyl]laminosulfonyl] - 2-hydroxyfenyl]mo&oviny

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-[2~- {(dimethylamino)ethyl] -
-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (35 mg)

a 2-bromfenylisckyanat (28 mg, U,14 mmol) kopulalni reakci
s obdrienim pofadované modoviny (12 mg, 20 % ve Ctyfech
stupnich) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 490,7, 492,7,
494,7 (M%}).

Hydrochlorid N-[4-chlor-3-[N"-[2-(dimethylamino)ethyl] -
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl) -
modoviny




Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi surovy N-[2-{dimethylamino)ethyl] -
-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (35 mg) a
2,3-dichlorfenylisokyanat (26 mg, 0,14 mmol) kopula&ni reak-

ci s obdrZenim poZadované moloviny (5,8 mg, 10 % ve &ty¥ech
stupnich) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 482,80, 484,78
(M*) .

Pfiklady 53, 54 a 55

Priprava hydrochloridu N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[2-

- {morfolinyl)ethyl]aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2, 3-dichlor-
fenyl)mo&oviny, hydrochloridu N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[2-
- (morfolinyl) ethyl]laminosulfonyl] fenyl]-N'-(2-chlorfenyl) -
moloviny a N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[2-

- {4-morfolinyl)ethyl] aminosulfonyl] fenyl]modoviny

N-[2- (Morfolinyl)ethyl]-2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného v

21T - - - P ——.
iKiagau 15 reaguj

i 2,6-dichlour-3-nitrobenzensulfonyichlorid
600 mg, 2,07 mmol

, 4-(2-aminocethyl)morfolin (269 mg, 2,07
mmel) a triethylamin (0,58 ml, 4,13 mmol) s obdrZfenim
poZzadovaného produktu (593 mg, 75 %).

D
(

S (]

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 384,0 (M*).

N-[2- (Morfolinyl)ethyl] -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid




Podle cobecného zplisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N-{2- (morfolinyl)ethyl] -2, 6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (400 mg, 1,04 mmol), 60% hydrid sodny (125 mg,
3,12 mmol) a veoda (23 pl, 1,25 mmol) s obdrZenim surového
produktu (600 mg), ktery se pouZije pro hydrogenaci bez
dalSiho ¢iZténi.

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 363,95, 365,94
(M7).

N-[2- (Morfolinyl)ethyl] -3~-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpilisobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se surovy N-[2-(morfolinyl)ethyl]-6-chlor-2-hydroxy-
~-3-nitrobenzensulfonamid (300 mg) redukuje vodikem za
pritomnosti 10% palladia na uhliku (80 mg) s obdrZenim
surového produktu (300 mg), ktexy se poufije p¥i kroku
pfipravy moloviny bez &i&téni.

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 338,93, 340,98
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2,3-dichlorfenyl)mocoviny

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi surovy N-[2- (morfolinyl)ethyl]-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (150 mg) a
2,3-dichlorfenylisckyanat (49 mg, 0,26 mmol) kopuladni reak-
ci s obdrZenim poZadované moloviny (23 mg, 15 % ve t¥ech
stupnich).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS {(m/z) 522,72, 524,65,
526,70 (M™).

Hydrochlorid N-{4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[2- (morfolinyl) -
ethyl]aminosulfonyl} fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)mogoviny

Podle obecného zptsobu tvorby mofoviny popsaného
v ptikladu 15 se podrobi surovy N-[2-{morfolinyl)ethyl] -3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (183 mg)
a 2-chleorfenylisokyanat (40 mg, 0,26 mmol) kopuladni reakci

8 obdrienim poZadované moloviny (50 mg, 39 % ve t¥ech stup-
nich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 489,2 (M™).

N- (2-Bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- {2~ (4~
-morfolinyl)ethyl] aminosulfonyl] fenyllmolovina

Podle obecného zplisocbu tvorby moloviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi N-[2-{(morfolinyl)ethyl]-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (150 mg)} a 2-bromfenyl-
isokyanat (51 mg, 0,26 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim
poZadované moloviny (10 mg, 7 % ve t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 535,64, 537,56,
539,61 (M").

P¥riklady 56 a 57

P¥iprava N-[4-chlor-2-hydroxy-3-{(4-thiomorfolinylsulfonyl}) -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny a N- (2-bromfenyl) -
-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinylsulfonyl) -
fenyl]lmo&oviny




2,6-Dichlor-3-nitro-1-{4-thiomorfolinylsulfonyl)benzen

Podle obecného zplsocbu pro tvorbu sulfonamidu popsa-
ného v prikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nylchlorid (2,0 g, 6,88 mmol}, thiomorfolin (710 mg, 6,88
mmol) a triethylamin (1,92 ml, 13,76 mmol) s obdrZenim pozZa-
dovaného produktu (2,30 g, %4 %).

*H NMR (MeOD-d_): & 7,95 (d, 1H), 7,85 (4, 1H), 3,68
{t, 4H), 2,69 (t, 4H).

6-Chlor-2-hydroxy-3-nitro-1-{(4-thiomorfolinylsulfonyl) -
benzen

Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitro-1-(4-thiomorfolinylsulfonyl) -
benzen (1,04 g, 2,91 mmol), 60% hydrid sodny (349 mg, 8,73
mmol) a voda (63 ul, 3,50 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (330 mg, 33 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 336,89, 338,93
(M™).

4-Chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinylsulfonyl)anilin

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se 6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-1-(4-thiomorfoli-
nylsulfonyl)benzen (330 g, ©,97 mmol) redukuje vodikem za
pfitomnosti 10% palladia na uhliku (150 mg) s obdrZenim
poZadovaného produktu (240 mg, 80 %).

*H NMR (MeOD-d_): 6 7,08 (d, 1H), 6,98 {d, 1H), 3,59




(t, 4H), 2,68 (t, 4H).

N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinylsulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

Podle obecného zplisobu tvorby modoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(4-thio-
morfolinylsulfonyl)anilin (120 mg, 0,36 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (68 mg, 0,36 mmol) kopuladini reakci
s obdrZenim poZadované mogoviny (50 mg, 28 %).

1H NMR (MeOD-d_): & 8,31 {m, 1H), 8,05 {(m, 1iH), 7,26
(m, 24H), 7,08 {(m, 1H), 3,61 (m, 4H), 2,69 {(m, 4H).

N- (2-Bromfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (4-thiomorfolinyl-
sulfonyl) fenyllmolovina

Podle obecného zplusobu tvorby mofoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(4-thio-
morfolinylsulfonyl)anilin (120 mg, 0,26 mmol) a 2-brom-
fenylisokyanat (72 mg, 0,36 mmol) kopulalni reakci s obdrie-
nim poZadované moloviny (110 mg, 60 %).

*H NMR (DMSO—dS): 6 9,25 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,34
(@, 1H€), 7,92 (4, 1iH), 7,65 (4, iH), 7,35 (t, 1H), 7,19 (4,

1H), 7,01 (t, 1H), 3,54 (t, 4H), 2,67 (t, 4H).

P¥iklad 45

Draselnd sil N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -
-N'-(2,3~dichlorfenyl)mooviny

Obecny zpusocb popsany v prikladu 15 poskytuje drasel-




nou sl N- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl)-N'-(2,63-
-dichlorfenyl)modoviny.

*H NMR (DMSO-4d_): & 9,27 (s, 2H), 8,01 (m, 3H), 7,81
(d, 1H), 7,26 {(m, 2H), 6,15 {(m, 1H).

Priklad 46

Sodna sGl N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny

Obecny zplsob popsany v pfikladu 15 poskytuje sodnou
sil N-(4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl)-N'-(2,3-di-
chlorfenyl)moloviny.

*H NMR (DMSO—dG): 6 9,27 (s, 2H), 8,01 (m, 3H), 7,77
(d, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,05 (&, 1H).

P¥iklady 62, 67, 63 a 66

Priprava N- (2-bromfenyl)-N'-[3-[N"-[{l-terc.butoxykarbonyl-
piperidin-4-yl)methyl] aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyllmo€oviny, hydrochloridu N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-
-2-hydroxy-3- [N"- [ (piperidin-4-yl)methyl]laminosulfonyl] -
fenyl]lmoloviny, N-[3-[N"-[{1-terc.butoxykarbonylpiperidin-
-4-yl)methyl] aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny a trifluoracetatu N- [4-chlor-
-2-hydroxy-3- [N"- [ (piperidin-4-yl)methyllaminosulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modoviny

N- [(l1-terc.Butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl]-2,6-dichlor-
-3-nitrobenzensulfonamid




Podle obecného zplsobu pro tvorbu sulfonamidu popsa-
ného v pf¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fo-
nylchlorid (1,2 g, 4,13 mmol), N- (terc.butoxykarbonyl) -
-4-aminomethylpiperidin (0,88 g, 4,13 mmol) a triethylamin
(0,86 ml, 6,20 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu
(1,52 g, 79 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 468,2 (M*).

N-[(1l-terc.Butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl]-6-chlor-
-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N-[(1-terc.butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl] -
-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid (800 mg, 1,89 mmol),
60% hydrid sodny (227 mg, 5,67 mmol) a voda (41 ul, 2,27
mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu (495 mg, 58 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 447,92, 449,84
{(M™) .

N-{{1-terc.Butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl]-3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N-[{1-terc.butoxykarbonylpiperidin-4-yl)me-
thyl] -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (480 ng,
1,07 mmol) redukuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na
uhliku (240 mg). Surovy produkt (460 mg) se pouZije v dallim
kroku bez &isténi.

*H NMR (MeOD/dd): 6 6,86 (m, 2H), 4,00 (4, 2H), 2,83
(m, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,60 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,00 (m,
2H) .




N- (2-Bromfenyl) -N'- [3- [N"- [ (1-terc.butoxykarbonylpiperidin-
-4-yl)methyl}aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl]modovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného
v prikladu 15 se surovy N-[{(l-terc.butoxcykarbonylpipe-
ridin-4-yl)methyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfon-
amid (230 mg) a 2-bromfenylisokyanat (129 mg, 0,65 mmol)
podrobi kopulaéni reakci s obdrZenim poZadované moloviny
{110 mg, 30 % ve dvou stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 619,0 (M™).

Hydrochlorid N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-
- [ (piperidin-4-yl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]moloviny

Roztok N- (2-bromfenyl)-N'-[3-[N"-[(l-terc.butoxy-
karbonylpiperidin-4-yl)methyl]aminosulfonyl]-4-chlor-
-2-hydroxyfenyl]mofoviny (27 mg, 0,044 mmol) v 1,0 ml 4,0 N
roztoku kyseliny chlorovodikové v 1,4-dioxanu se michd p¥i
teplot® mistnosti po dobu 10 min. Smé&s se odpa¥i. P¥ekrysta-

lovani z acetonu a hexanu poskytuje poZadovany produkt (16
mg, 65 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 519,2 (M*).

N-[3-[N"-[(1l-terc.Butoxykarbonylpiperidin-4-yl)methyl] -~
aminosulfonyll-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlox-
fenyl)moc¢ovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného v
ptikladu 15 se podrobi surovy N-[(1l-terc.butoxykarbonyl-
piperidin-4-yl)methyl]l-3-amino-6é6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid (230 mg) a 2,3-dichlorfenylisokyanat {122 mg,




0,65 mmol) kopula&ni reakci s obdrZfenim poZadované moloviny
(100 mg, 29 % ve dvou stupnich).

"H NMR (MeOD-d_}: & 8,29 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,25
(m, 2H), 7,06 (&, 1H), 4,35 {(d, 2H), 2,83 {(m, 2H), 2,49 (m,
2H), 1,69 (m, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,00 (m, 2H).

Trifluoracetat N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[(piperidin-4-yl)-
methyl]aminosulfonyl] fenyll] (2,3-dichlorfenyl)moloviny

Podle obecného zpusobu odstrané&ni chréanici skupiny
Boc popsaného v p¥ikladu 36 se N-{3-[N"-[{l-terc.butoxy-
karbonylpiperidin-4-yl)methyl]aminosulfonyl] -4-chlor-2-
-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)molovina (20 mg, 0,033
mmol) michd v kyselin& trifluoroctové s obdriZenim poZadova-
ného produktu (9 mg, 44 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 509,0 (M7).
P¥iklady 64, 140, 65 a 141

Pf¥iprava sodné soli N- [4-chlor-2-hydroxy-3-{(l-oxidothio-
morfolinosulfonyl) fenyl] -N'-{2,3-dichlorfenyl)moloviny,
sodné soli N-[4-chlor-2-hydroxy-3-(l-oxidothiomorfolino-
sulfonyl) fenyl] -N'-(2,3-~dichlorfenyl)moCoviny, N-(2-brom-
fenyl) -N'-{4-chlor-2-hydroxy-3- (1-oxidothiomorfolinosulfo-
nyl) fenyllmo&oviny a N-[4-chlor-2-hydroxy-3-({l-oxidothio-
morfeolinosulfonyl) fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)moloviny

6-Chlor-2-hydroxy-3-nitro-1- (l-oxidothiomorfolinosulfonyl) -
benzen

Roztok 6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-1i-(4-thiomorfo-




sulfonyl)fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moloviny

Podle obecného zplsobu tvorby soli popsaného v pri-
kladu 15 se podrobi N-{4-chlor-2-hydroxy-3-(l-oxidothio-
morfolinosulfonyl)fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina (275
mg, 0,53 mmol) a 0,50 N vodny roztok hydroxidu sodného

(1,06 ml, 0,53 mmol) reakci s obdrZenim poZadované soli
(250 mg, 87 %).

“H NMR (DMSO-d_): 6 9,30 (s, 2H), 8,00 (4, 1H), 7,67
(@, 1H), 7,2% {(m, 2H), 5,89 (4, 1H), 3,68 (m, 4H), 2,90 (t,
2H), 2,75 (t, 3H).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- (1-oxidothiomorfo-
linosulfonyl) fenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplsocbu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 14 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(1l-oxidothio-
morfolinosulfonyl)anilin (88 mg, 0,27 mmol) a 2Z-bromfenyl-
isokyanat (65 mg, 0,33 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim
poZadované moCoviny (65 mg, 46 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 524,2 (M™).

N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (l-oxidothiomorfolinosulfonyl) -
fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)molovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(l-oxidothio-
morfolinosulfonyl)aniliin (117 mg, 0,35 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat (58 mg, 0,28 mmol) kopulaéni reakci s obdrie-
nim poZadované moZoviny (58 mg, 35 %).




linosulfonyl)benzenu (100 mg, 0,30 mmol) a jodistanu sodného
(95 mg, 0,44 mmol) v acetonitrilu (10 ml) a vodé (2 ml) se
michd o dobu 3 d p¥i teplot& mistnosti. Smé&s se zfedi ethyl-
acetatem a promyje vodou, vysu¥fi siranem ho¥elnatym a odpafi
s obdrZenim poZadovaného produktu (106,4 mg, 100 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 352,89, 354,87
(M™).

4-Chlor-2-hydroxy-3-{l-oxidothiomorfolinosulfonyl)anilin

Podle obecného zptsobu hydrogenace popsaného v
p¥ikladu 15 se 6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-1-{l-oxidothio-
morfolinosulfonyl)benzen (103 mg, 0,29 mmol) redukuje vodi-
kem za pfitomnosti 10% palladia na uhliku (59 mg) s vytvofe-
nim pofadovaného produktu (89 mg, 95 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 325,0 (M™).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (1-oxidothiomorfolinosulfonyl) -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

Podle obecného zpisobu tvorby mocoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3-(l-oxidothio-
morfolinosulfonyl)anilin (117 mg, 0,35 mmol) a 2,3-dichlor-
fenylisokyanat (72 mg, 0,38 mmol) kopulalni reakci s obdrie-
nim poZadované moloviny (79 mg, 44 %).

*H NMR (DMSO—dS): 6 9,34 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,28
(d, 1H), 8,05 {(m, 1H), 7,32 (wm, 2H), 7,21 (&, 1H), 3,75 (m,

2H), 3,65 (m, 2H), 2,89 (m, 4H).

Sodn& stil N-[4-chlor-2-hydroxy-3-(1-oxidothiomorfolino-




Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 478,0 (M™).
P¥iklady 68, 69 a 70

PEiprava N-[3-(l-azetidinylsulfonyl)-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
-N'- (2-bromfenyl)mofoviny, N-[3-(l-azetidinylsulfonyl)-4-
-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - (2-chlorfenyl)mooviny a N-[3-

- (l-azetidinylsulfonyl) -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2,3~
-dichlorfenyl)mooviny

1-(Azetidin-1-yl)sulfonyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzen

Podle obecného zplsobu tvorby sulfonamidu popsaného v
pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid
(1,0 g, 3,44 mmol), azetidinhydrochlorid (320 mg, 3,44 mmol)
a triethylamin (1,44 ml, 10,32 mmol) s obdrZenim pozZadované-
ho produktu (510 mg, 48 %).

*H NMR (MeOD—d4: 6 7,94 (4, 1H), 7,79 (4, 1H), 4,16
(t, 4H), 2,29 (m, 2H).

1- (Azetidin-1-yl)sulfonyl-é6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen

Pcdle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v ptrikladu
15 reaguje 1-(azetidin-1-yl)sulfonyl-2,6-dichlor-3-nitro-
benzen (510 mg, 1,64 mmol), 60% hydrid sodny (197 mg, 4,92
mmol) a voda (35 pl, 1,97 mmol) s cbdrZenim poZadovaného
produktu (240 mg, 50 %).

*H NMR (MeOD-d_): 6 8,09 {4, 1H), 7,25 (4, 1H), 4,15
(t, 4H), 2,29 (m, 2H). '

3-(Azetidin-1-yl)sulfonyl-4-chlor-2-hydroxyanilin




Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v p#i-
kladu 15 se redukuje 1-(azetidin-1i-yl)sulfonyl-6-chlor-2-
-hydroxy-3-nitrobenzen (240 mg, 0,82 mmol) vodikem za pti-
tomnosti 10% palladia na uhliku (110 mg) s obdrZenim pozado-
vaného produktu (215 mg, 100 %).

*H NMR (MeOD—d4): 6 6,91 (m, 2H), 4,01 (t, 4H), 2,23
(m, 2H).

N-[3—(1—Azetidinylsulfonyl)—4-chlor—2—hydroxyfenyl]—N'—(2~
-bromfenyl)modovina

Podle obecného zplhsobu tvorby modoviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi 3-(azetidin-1-yl)sulfonyl-4-chlor-
-2-hydroxyanilin (215 mg, 0,82 mmol) a 2-bromfenylisokya-
nat (195 mg, 0,98 mmol) kopula®ni reakci s obdrZenim pozado-
vané mocoviny (69 mg, 18 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 462,0 (M*).

N—[3-(l—Azetidinylsulfonyl)—4-chlor—2—hydroxyfenyl]-N'-(2—
-chlorfenyl)moovina

Podle obecného zplsobu tvorby mo&oviny popsaného
v ptikladu 15 se podrobi 3-(azetidin-1-yl)sulfonyl-4-chlor-
-2-hydroxyanilin (235 mg, 0,9 mmol) a 2-chlorfenylisokya-
nat (134 mg, 0,9 mmol) kopuladni reakeci s obdrfenim poZado-
vané mocoviny (200 mg, 54 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 416,0 (M*).

N—[3—(1-Azetidinylsulfonyl)-4—chlor—2—hydroxyfenyl]~N'-




-(2,3-dichlorfenyl )} mo&ovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi 3-(azetidin-1l-yl)sulfonyl-4-chlor-
-2-hydroxyanilin (235 mg, 0,9 mmol) a 2,3-dichlorfenyliso-
kyanat (169 mg, 0,9 mmol) kopuladni reakci s obdrZenim
poZadované moloviny (160 mg, 40 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS 450,0 (M™).

P¥iklad 71

Draselnd stl N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-(N",N"-dimethyl-
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl]moloviny

Obecny zplsob popsany v pfikladu 15 se provede s ob-
drZenim draselné soli N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-3-(N", N"-
-dimethylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl]modoviny.

H NMR (DMSO-d_): &6 9,20 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 7,82
(d, 1H), 7,66 (&, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,29 (t, 1H), 6,95 (t,

1H), 5,93 (4, 1H), 2,83 (s, 6H).

Pfiklad 72

Sodnd sil N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-(N",N"-dimethyl-
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] moloviny

Obecny zpisob popsany v pfikladu 15 se provede
s obdrZenim sodné soli N-{(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-

- {N",N"-dimethylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyllmodoviny .

Elementdrni analyza: teoretické mnoZstvi (%) (1,25




ekvivalentu vody) - C 36,53, H 3,37, N 8,52, Na 4,66, nale-
zenéd mnoZstvi (%) - C 36,32, H 3,34, N 8,38, Na 4,69.

p¥iklady 73, 74 a 75

N- (2-Bromfenyl) -N' [4-chlor-3- (N"-cyklopropylaminosulfonyl) -
-2-hydroxyfenyllmotoviny, N-[4-chlor-3- (N"-cyklopropyl-
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -N' - {2-chlorfenyl)moCoviny

a N-[4-chlor-3-(N"-cyklopropylaminosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

N-Cyklopropyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zplisobu tvorby sulfonamidu popsaného v
p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid
(1,39 g, 4,78 mmol), cyklopropylamin (273 mg, 4,78 mmol) a
triethylamin (1,0 ml, 7,17 mmol) s obdrZenim poZadované&ho
produktu (1,15 g, 77 %).

“H NMR (MeOb-d_): & 7,72 (d, 1H), 7,65 (4, 1H), 2,34
(m, 1H), 0,75 (m, 4H)}.

N-Cyklopropyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zplscbu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N-cyklopropyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid
(1,15 g, 3,70 mmol), 60% hydrid sodny (444 mg, 11,1 mmol) a
voda (67 ul, 3,70 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu
(740 mg, 68 %).

*H NMR (MeOD—d4): 5 8,06 (4, 1H), 7,24 (4, 1H}, 2,29
{m, 1B), 0,60 {(m, 4H).




N—Cyklopropyl—B—amino-G—chlor-2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplisobu hydrogenace popsaného v prikladu
15 se N~cyklopropyl—6-chlor—2—hydroxy—3—nitrobenzensu1fonamid
(740 mg, 2,53 mmol) redukuje vodikem za p¥itomnosti 10%
palladia na uhliku (350 mg) s obdrienim poZadovaného produktu
(660 mg, 29 %).

1H NMR (MeOD—dQ): 5 6,83 (m, 2H), 2,20 (M, 1H), 0,56
(m, 4H).

N—(2—Bromfeny1)—N'-[4—chlor—3-(N“—cyklopropylaminosulfonyl)-
-2-hydroxyfenyl]molovina

Podle obecného zpisobu tvorby moZoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N-cyklopropyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (220 mg, 0,84 mmol) a 2-brom-
fenylisokyanat (199 mg, 1,01 mmol) kopula¢ni reakci s obdr-
fenim pozadované moloviny (135 mg, 35 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 462,0 {(M*) .

N—[4-Chlor—3-(N"—cyklopropylaminosulfonyl)—2-hydroxyfenyl]—
-N'- (2-chlorfenyl)mofovina

Podle obecného zpiscbu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N-cyklopropyl-3-amino-é6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (220 mg, 0,84 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat {155 mg, 1,01 mmol) s obdrZenim poZadované
mo&oviny (150 wmg, 43 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 416,2 (MY).




N-[4-Chlor-3- (N"-cyklopropylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi N-cyklopropyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (220 mg, 0,84 mmol) a 2,3-di-

- chlorfenylisokyanat (190 mg, 1,01 mmol) s obdrZenim poZzado-
vané mofoviny (176 mg, 46 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 452,0 (M™).
P¥iklady 76, 77 a 78

P¥iprava N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-
-propylaminosulfonyl) fenyl]mofoviny, N-([4-chlor-2-hydroxy-
-3- (N"-propylaminosulfonyl) fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl} ~
modoviny a N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylaminosulfonyl) -
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl}motoviny

N-Propyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu pro tvorbu sulfonamidu popsa-
ného v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfo-
nylchlorid (1,3 g, 4,48 mmol), propylamin (264 mg, 4,48
mmol) a triethylamin (0,94 ml, 6,72 mmol) s obdrZenim poZa-

dovaného produktu (1,0 g, 71 %).

*H NMR (MeOD-d_): 6 7,92 (4, 1H), 7,78 {4, 1H), 3,00
{t, 2H), 1,50 {m, 2H), 0,88 {t, 3H)}.

N-Propyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplUsobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
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15 reaquje N-propyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid (1,0
g, 3,19 mmol), 60% hydrid sodny (393 mg, 3,19 mmol) a voda

{58 ul, 3,19 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu (650
mg, 69 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 295,0 (M™).
N-Propyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

Podle obecného zplscbu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N-propyl-é6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfon-
amid (650 mg, 2,2 mmol) redukuje vodikem za pfitomnosti 10%
palladia na uhliku (320 mg) s obdrZenim poZadovaného produk-
tu (560 mg, 96 %).

*H NMR (MeOD-d): 6 6,83 (m, 1H), 2,86 (t, 2H), 1,50
(m, 2H), 087 (t, 3H).

N- (2-Bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylamino-
sulfonyl) fenyl]lmofovina

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N-propyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (186 mg, 0,71 mmol) a 2-bromfenyl-
isokyanat (140 mg, 0,71 mmol) kopulaini reakci s obdrZenim
poZadované moloviny (149 mg, 46 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 464,0 (M™).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3~dichlorfenyl)mo&ovina

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
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v p¥ikladu 15 se podrobi N-propyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (186 mg, 0,71 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (133 mg, 0,71 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZfenim poZadované modoviny (259 mg, 81 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 452,0 (M*).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-propylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-{2-chlorfenyl)mo&ovina

Podle obecného zpisobu tvorby mofoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N-propyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (186 mg, 0,71 mmel) a 2-chlor-
fenylisckyanat (108 mg, 0,71 mmol) kopulaéni reakci s obdr-
fenim poZadované moloviny (148 mg, 50 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 418,2 (M™).

Priklady 79, 80 a 81

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-3- (N"-ethylamino-
sulfonyl) -2-hydroxyfenyl] moCoviny, N-[4-chlor-3- (N"-
—ethylaminosulfonyl)-2-hydroxyfenyl]—N'-(2—chlorfeny1)—
motoviny a N-[4-chlor-3- (N"-ethylaminosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl}moloviny

N-Ethyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (800 mg, 2,75 mmol), ethylamin (4,13 ml, 8,26 mmol)
a triethylamin (1,15 ml, 8,36 mmol) s obdrZenim pozadovaného
produktu (610 mg, 74 %).




1 NMR (MeOD-d ) : & 7,92 (4, 1H), 7,78 (@, 1H), 3,08
(q, 2H), 1,11 (¢, 38).

N—Ethyl-6—chlor—2-hydroxy—3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrolyzy popsaného v ptikladu
15 reaguje N-ethyl—z,6-dichlor—3—nitrobenzensulfonamid (1,16
g, 3,88 mmol), 60% hydrid sodny (466 mg, 11,64 mmol) a voda
(70 pl, 3,88 mmol). surovy produkt (1,34 g) se pouZije Vv
dal&im kroku bez Zifténi.

4 NMR (MeOD-d_): b 8,07 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 3,05
(q, 28), 1,12 (t, 3H).

N—Ethy1—3-amino-6—chlor—2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zpuscbu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se surovy N-ethyl—6-chlor—z-hydroxy—3—nitrobenzen-
sulfonamid (1,34 g) redukuje vodikem za pritomnosti 10%
palladia na uhliku (400 mg) s obdrZenim poZadovaného produk-
tu (800 mg, 82 % ve dvou stupnich) .

14 NMR (MeOD-d ) : 5 6,85 (4, 1H), 6,78 (d, 14), 2,85
(g, 2H), 0,95 (¢, 3H).

N-(2-bromfenyl)-N'—[4—chlor-3-(N"—ethylaminosulfonyl)-2-
—hydroxyfenyl]moéovina

Podle obecného zplisobu tvorby modoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N-ethyl—3—amino-6—chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid (266 mg, 1,06 mmol) a 2-bromfenylisckyanat
kopula&ni reakci s obdrienim poZadované mo&oviny (211 mg,
44 %).
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Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 450,0 (M™).

N-[4-Chlor-3-(N"-ethylaminosulfonyl)-2—hydroxyfenyl]-N'—
- (2-chlorfenyl)mo&ovina

Podle obecného zplsobu tvorby modoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi N—ethyl-3—amino-G-chlor—z—hydroxy-
benzensulfonamid (266 mg, 1,06 mmol) a 2-bromfenylisokyanat
(163 mg, 1,06 mmol) kopuladni reakci s obdrienim poZadované
modoviny (142 mg, 33 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 404,0 (M%).

N-[4—Chlor-3—(N“—ethylaminosulfonyl)—2—hydroxyfenyl]-N'-
-(2,3—dichlorfenyl)moéovina

podle obecného zpiscbu tvorby modoviny popsaného
v ptikladu 15 se podrobi N-ethyl—3-amino—6-chlor—2—hydroxy-
penzensulfonamid (266 mg, 1,06 mmol) a 2,3-dichlorfenyliso-

kyanat kopula&ni reakci s obdrZenim poZadované moloviny
(193 mg, 41 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 440,0 (M™}.

P¥iklady 82 a 136

P¥iprava N—(2-bromfenyl)-N'—[3—[N“—[5—(terc.butoxykarbo—
nylamino)-S—karboxypentyl]aminosulfonyl]~4—chlor-2—
—hydroxyfenyl]moéoviny a trifluoracetatu N-[3-[N"-(5-
-amino-s—karboxypentyl)aminosulfonyl]—4-chlor—2—hydroxy-
fenyl]—N'-(2—bromfenyl)moéoviny




N—[5-(terc.Butoxykarbonylamino)—5-methoxykarbonylpentyl]-
—2,6-dichlor—3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3—nitrobenzensulfonyl—
chlorid (2,0 g, 6,88 mmol}, {Boc-Lys-OMe) acetat (2,206 g,
6,88 mmol) a triethylamin (2,4 ml, 17,2 mmol} s obdrZenim
pozadovaného produktu (1,25 9, 35 %).

1H NMR (MeOD-4d_): & 7,93 (4, 1H), 7,78 (&, 1H), 4,02
(m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,04 (¢, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,50 (m,
4H), 1,43 (s, 9H).

N—[5-(terc.Butoxykarbonylamino)-5-karboxypenty1]—6-chlor-
—2-hydroxy-3—nitrobenzensulfonamid

podle obecného zpusobu hydrolyzy popsaného v prikladu
15 reaguje N—[5-(terc.butoxykarbonylamino)-S—methoxykarbo-
nylpentyl]-2,6—dichlor—3—nitrobenzensulfonamid (1,2 g, 2,33
mmol), 60% hydrid sodny (379 mg, 9,32 mmol) a voda (84 pl,
4,66 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu (850 mg, 76 %) .

1H NMR (MeOD-d4): § 8,05 (4, 1H), 7,22 (d, 1H), 4,00
{(m, 1H), 3,01 {t, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,50-1,65 {(m, 4H), 1,44
(s, 9H).

N—[S—(terc.Eutoxykarbonylamino)—5—karboxypentyl]-3—amino—
—6-chlor—2—hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N—[5—(terc.butoxykarbonylamino)-S—karboxy—
pentyl]-6-ch10r—2-hydroxy—3—nitrobenzensulfonamid (204 mg,
0,42 mmol) redukuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na




uhliku (100 mg) s obdrZenim poZadovaného produktu {189 mg,
100 %) .

*H NMR (MeOD-d4): 6 6,84 (m, 1RH), 4,08 (m, 1H), 2,92
(t, 2H), 1,75 {(m, 2H), 1,55 (m, 4H), 1,44 (s, 9H).

N-(2—Bromfenyl)-N'—[3—[N"~[5—(terc.butoxykarbonylamino)—
-S—karboxypentyl]aminosulfonyl]-4—chlor—2—hydroxyfenyl]—
molovina

Podle obecného zpusobu tvorby motoviny pepsaného
v prikladu 15 se podrobi N- [5- (terc.butoxykarbonylamino) -
—5-karboxypentyl]—3—amino—6-chlor—2—hydroxybenzensulfon-
amid (189 mg, 0,42 mmol) a 2-bromfenylisokyanat kopulaéni
reakci s obdrienim poZadované modoviny (20 mg, 7 %) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 651,2 (M7}).

Trifluoracetat N-[3-[N"-(5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl]—4-chlor—2—hydroxyfeny1]-N'-(2—bromfenyl)moéoviny

Podle obecného zpisobu odstran&ni chrdnici skupiny
Boc popsaného v prikladu 36 se N- (2-bromfenyl) -N'-[3-
-[N"-[5-terc.butoxykarbonylamino)—5—karboxypentyl]amino—
sulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]moéovina {108 mg, 0,17
mmol) michd v 1 ml kyseliny trifluoroctové s obdrZenim poZa-
dovaného produktu (75 mg, 66 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 551,2 (M™).

Priklady 83 a 137

Priprava N-[3- [N"- [5- (terc.butoxykarbonylamino) -5-karbo-




xypentyl]aminosulfonyl]—4—chlor-2—hydroxyfenyl]—N'-(2,3—
-dichlorfenyl)}mo&oviny a hydrochloridu N-[3- [N"- (5-amino-5-
-karboxypentyl)aminosulfonyl]~4—chlor-2—hydroxyfenyl]-N'—
-{2,3-dichlorfenyl)moloviny

N-[3—[N“—[5—(terc.butoxykarbonylamino)—S—karboxypentyl]—
aminosulfonyl]—4-chlor-2—hydroxyfeny1]—N'—(2,3-dichlor—
fenyl)modovina

podle obecného zptscbu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N- [5- (terc.butoxykarbonyl-
amino)-S-karboxypentyl]—3-amino—6—chlor—2—hydroxybenzen—
sulfonamid (233 mg, 0,518 mmol) a 2,3-dichlorfenylisckyanat
(98 mg, 0,518 mmol) kopulalni reakci s obdrienim poZadované
modoviny (100 mg, 30 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 641,2 (M™7).

Trifluoracetat N—[3—[N"—(S-amino-S—karboxypentyl)amino—
sulfonyl]—4—chlor—2-hydroxyfenyl]~N'—(2,3—dichlorfeny1)—
mocoviny

Podle obecného zpusobu odstranéni chrianici skupiny
Boc popsaného v piikladu 36 se N-[3-[N"-[5-terc.butoxy-
karbonylamino)-S—karboxypentyl]aminosulfonyl]—4-chlor-2-
—hydroxyfenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina (100 mg, 0,16
mmol) michd v 1 ml kyseliny trifluoroctové s obdrienim poza-
dovaného produktu (78 mg, 74 %) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 541,0 (M7).

p¥iklady 84 a 85

priprava N-(2—bromfenyl)-N'—[4—chlor-2—hydroxy—3-[N"—(2—
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—hydroxyethyl)]aminosulfonyl]moéoviny a N- {2-bromfenyl) -
-N'-[3—[N"—[[(2-bromfenylamino)karboxy]ethyl]aminosulfo—
nyl]—4-chlor—2—hydroxyfenyl]moéoviny

2-Benzyloxyethylamin

K roztoku ethanolaminu (5 g, 81,8 mmol) ve 100 ml
suchého terahydrofuranu se piida 60% hydrid sodny (3,27 g,
81,8 mmol) p¥i teplot& mistnosti. Smés se vabi pod zp&tnym
chladidem po dobu 30 min a poté se p¥ida benzylchlorid (9,32
g, 73,6 mmol). Vysledna smds se vaPi pod zp&tnym chladilem
po dobu 3 h. Smé&s se odpafi, zbytek se zfedi 1N vodnym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje dichlormethanem.
vodni vrstva se upravi na pH > 14 10% vodnym roztokem hydro-
xidu sodndho a extrahuje dichlormethanem. Organickd vrstva
se vysuSi siranem hofefnatym a odpa¥i s obdrZenim poZadova-
ného produktu (10,11 g, 82 %).

*H NMR (CDCl)): & 7,34 (m, SH), 4,54 (s, 2H), 3,54
(c, 2H), 2,93 (t, 2H).

N-(2—Benzyloxyethyl)—2,6—dichlor—3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v prikladu 15 reaguje 2,6—dichlor-3—nitrobenzensulfonyl—
chlorid (2,0 g, 6,88 mmol), 2-benzyloxyethylamin (1,04 g,
6,88 mmol) a triethylamin (1,92 ml, 13,76 mmol) s obdrZe-
nim poZfadovaného produktu (2,31 g, 83 %) .

*H NMR (MeOD-d_): 5 7,69 (d, 1H), 7,53 (4, 1H)}, 7,25
(m, 3H), 7,14 (4, 2H), 4,26 (¢, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,36 (t,
2H) .

N-(2-Benzyloxyethyl)-6-chlor-z—hydroxy—B-nitrobenzensulfon-
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Podle obecného zpiasobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N-(2-benzyloxyethyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (2,31 g, 5,7 mmol), 60% hydrid sodny (683 mg,
17,1 mmol) a voda (103 pl, 5,72 mmol) s obdrZenim poZadova-
ného produktu (1,70 g, 77 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 387,5 (M™).

N- (2-Hydroxyethyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

Podle cbecnédho zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N- (2-benzyloxyethyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-
benzensulfonamid (366 mg, 0,95 mmol) redukuje vodikem za
pFitomnosti 10% palladia na uhliku (170 ml). Surovy produkt
(265 mg) se pouZivd v dalfim kroku bez &iSténi.

N- (2-Bromfenyl) -N'- {4-chlor-2-hydroxy-3- [N"- (2-hydroxy-
ethyl)laminosulfonyl}mocovina a N- (2-bromfenyl) -N'-[3-
- {N"-[[(2--bromfenylaminoc) karboxy] ethyl] aminosulfonyl] -
~4-chlor-2-hydroxyfenyl]modovina

Podle obecného zpuscbu tvorby moloviny popsaného
v pFikladu 15 se podrobi surovy N- (2-hydroxyethyl) ~-3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (265 mg) a 2-bromfenyl-
isokyanat (187 mg, 0,95 mmol) kopulaéni reakci s obdrZenim
pofadované mofoviny 84 (54 mg, 12 % ve dvou stupnich),

hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 466,0 (M“)}, a
mofoviny 85 (10 mg, 1,6 % ve dvou stupnich),

hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 663,00 (M™).

Priklady 86 a 149
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P¥iprava N-[3- [N"- (2-benzyloxyethyl)aminosulfonyl]-4-
-chlor—z-hydroxyfenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéoviny
a N—[3-[N"-(2-hydroxyethyl)aminosulfonyl]-4—chlor-2-
-hydroxyfenyl]—N'-(2,3-dichlorfenyl)moéoviny

N—(2—Benzyloxyethy1)-3—amino—6-chlor-2—hydroxybenzen—
sulfonamid

Smés N-(2—benzyloxyethyl)—6-chlor-2-hydroxy—3-
-nitrobenzensulfonamidu (157 mg, 0,41 mmol) v tetrahydrofu-
ranu (15 ml) a 5% vodném roztoku nydrogenuhligitanu sodného
(10 ml) se michad p¥i teploté mistnosti a p¥idd se dithioni-
%itan sodny (1,5 g) po podilech 0,2 g. Sm&s se okyseli 1N
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethyl-
acetatem. Organické vrstva se vysu3i siranem hofelnatym
a odpa¥i s obdrZenim poZadovaného produktu (120 mg, B2 %) .

Umotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 357,0 {(M™) .

N—[3-[N"(2—Benzyloxyethyl)aminosulfonyl]-4—chlor—2~hydroxy—
fenyl]—N'-(2,3-dichlorfeny1)moéovina

Podle obecného zpliscbu tvorby mocoviny popsaného
v pf¥ikladu 15 se podrobi N- (2-benzyloxyethyl) -3-amino-6-
_chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (119 mg, 0,33 mmol) a
2,3-dichlorfenylisckyanat (44 mg, 0,23 mmol) kopulalni
reakci s obdr¥enim pofadované moloviny (94 mg, 75 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 546,0 (M™) .

N—[3-[N"(2—Hydroxyethyl)aminosulfonyl]—4—chlor-2—hydroxy-
fenyll -N'- (2, 3-dichlorfenyl)molovina




.
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K roztoku N-[3- [N"(2-benzyloxyethyl)aminosulfonyll]-
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny (46
mg, 0,08 mmol) ve 3 ml dichlormethanu se prid& jodtrimethyl-
silan (38 mg, 0,19 mmol). Sm&s se michd po dobu 16 h pfi
teplot® mistnosti. CiZt&ni sloupcovou chromatografii na si-
likagelu eluci ethylacetat/hexan (ocbjemovy pomer 60/40) po-
skytuje po%adovany produkt (14 mg, 37 %)

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 455,8 (M™).

P¥iklady 87, 88 a 89

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-3- (N"-cyklopropyl-
methylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl]mo&oviny, N-{4-chlor-
-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -N' -
-(2,3-dichlorfenyl)mo&oviny a N-[4-chlor-3-(N"-cyklopropyl-
methylaminosulfonyl) -2-hydroxyfenyll -N'- (2-chlorfenyl) -
modoviny

N-Cyklopropylmethyl-2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (1,5 g, 5,2 mmol), aminomethylcyklopropanhydro-
chlorid (0,56 g, 5,2 mmol) a triethylamin (1,8 ml, 12,9
mmol) s obdrZfenim poZadovaného produktu (1,28 g, 84 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 325 (M™).

6-Chlor-N-cyklopropylmethyl-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfon-
amid

Podle obecného zpuscbu hydrolyzy popsaného v pfikladu
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15 reaguje N—cyklopropylmethyl—z,6—dichlor—3-nitrobenzen-
sulfonamid (0,85 g, 2,6 mmol), 80% hydrid sodny (0,23 g,
9,8 mmol) a voda (56 pl, 3,1 mmol) s obdrZenim pofadovaného
produktu (0,58 g, 72 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 307 (M").
3—Amino-6—chlor-N—cyklopropylmethyl—2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplusobu hydrogenace popsané&ho v pfikladu
15 se 6—chlor—N-cyklopropylmethyl—2—hydroxy—B-nitrobenzen—
sulfonamid (0,1 g, 3,2 mmol) redukuje vodikem za pfitomnosti
10% palladia na uhliku (0,1 g) s obdrZenim poZadovaného pro-
duktu (0,08 g, 89 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 277 (M™).

N-(2—Brcmfeny1)-N'—[4-chlor—3-(N"—cyklopropylmethyl~
aminosulfonyl) -2-hydroxyfenyl]lmoZovina

Podle obecného zpasobu tvorby modoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi 3-amino-6-chlor-N-cyklopropyl-
methyl-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,77 mmol)
a 2-bromfenylisokyanat (100 pl, 0,81 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZenim poZadované moloviny (0,19 g, 52 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 474 (M").

N- [4-Chlor-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl]~N'—(2,3-dichlorfeny1)moéovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného
v pt¥ikladu 15 se podrobi 3-amino-6-chlor-N-cyklopropyl-
methyl-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,77 mmol) a




2-chlorfenylisokyanat {100 pl, 0,76 mmol) kopulafni reakci
s obdrfenim pofadované modoviny (0,19 g, 53 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 464 (M™).

N- [4-Chlor-3- (N"-cyklopropylmethylaminosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)molovina

Podle obecného zplsocbu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi 3-amino-6-chlor-N-cyklopropyl-
methyl-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,77 mmol) a
2-chlorfenylisckyanat (95 pl, 0,79 mmol) kopuladni reakci
s obdr¥enim pofadované modoviny (0,07 g, 21 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 430 (M7).

p¥iklady 90, 91 a 92

Pfiprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-
—meth0xy—N"-methylaminosulfonyl)fenyl]moéoviny, N-[4-chlor-
-2—hydroxy—3-(N"-methoxy-N“—methylaminosulfonyl)-fenyl]-N'-
-(2,3-dichlorfenyl)mooviny a N- (2-chlorfenyl)-N'-{4-chlor-
—2-hydroxy—3—(N"-methoxy—N“-methylaminosulfonyl)fenyl]—
mo&oviny

(N—Methoxy—N—methyl)—2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpiisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (1,5 g, 5,2 mmol), N, O-dimethylhydroxylaminhydxro-
chlorid (0,52 g, 5,3 mmol) a triethylamin (2,0 ml, 14,3
mmol) s obdrZfenim pofadovaného produktu (1,04 g, 63 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 315 (M™).
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(N-Methoxy-N-methyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul -
fonamid

Podle obecného zplsobu hydrolyzy popsaného v prikladu
15 reaguje (N-methoxy-N-methyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (1,0 g, 3,2 mmol), 80% hydrid sodny (0,30 g, 9,6
mmol) a voda (58 ul, 3,2 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (0,66 g, 69 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 297 (M™).
(N-Methoxy—N—methyl)—3—amino-6—chlor—2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplisocbu hydrogenace popsaného v pfikladu
15 se (N"-methoxy-N"-methyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid (0,66 g, 2,2 mmol) redukuje vodikem za p¥itomnosti
10% palladia na uhliku (0,66 g) s cbdrZenim poZadovaného
produktu (0,50 g, 85 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 266,8 (M™).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N"-
-methylaminosulfonyl) fenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného
v pFikladu 15 se podrobi (N"-methoxy-N"-methyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,15 g, 0,56 mmol)
a 2-bromfenylisokyanat (69 pul, 0,56 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZenim poZadované moloviny (0,12 g, 45 %)

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 464 (M™).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N"-methylaminosulfonyl) -
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-fenyll-N'-(2,3-dichlorfenyl)mofovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N"-methoxy-N"-methyl)-3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,15 g, 0,56 mmol)
a 2,3-dichlorfenylisokyanat (74 ul, 0,56 mmol) kopulalni

reakci s obdrZenim poZadované mo&oviny (0,086 g, 34 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 454 (M™).

N- (2-Chlorfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-methoxy-N" -
-methylaminosulfonyl) fenyl)moZovina

Podle obecného zplisobu tvorby mofoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N"-methoxy-N"-methyl)-3-amino-
-6-chloxr-2-hydroxybenzensulfonamid (0,15 g, 0,56 mmol)
a 2-chlorfenylisokyanat (68 pl, 0,56 mmol) kopulalni reakci
s obdrzenim poZadované moloviny (0,077 g, 33 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 420 (M™).

P¥iklady 93, 94 a 95

p¥iprava N- (2-bromfenyl)-N'-{4-chlor-2-hydroxy-3-(N"-
-pyrrolidinylaminosulfonyl) fenyllmo&oviny, N-[4-chlor-z-
-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylaminosulfonyl) fenyl] -N'-
-{(2,3-dichlorfenyl)mooviny a N-(2-chlorfenyl)-N'-

- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylaminosulfonyl} -
fenyl]lmoCoviny

(N-Pyrrolidinyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zplsobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pFikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
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chlorid (1,51 g, 5,2 mmol), pyrrolidin (435 ul, 5,2 mmol)
a triethylamin (1,1 ml, 7,8 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (1,16 g, 68 %) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 325 (M™).
(N-Pyrrolidinyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zptisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje (N-pyrrolidinyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-
amid (1,12 g, 3,4 mmol), 80% hydrid sodny (0,31 g, 10,3

mmol) a voda (74 ul, 4,1 mmol) s obdrZenim poZadovaného pro-
duktu (0,94 g, 69 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 307 (M™).
(N-Pyrrolidinyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v pfi-
kladu 15 se (N-pyrrolidinyl)-é-chlor-2-hydroxy-3-nitro-
benzensulfonamid (0,73 g, 2,4 mmol) redukuje vodikem za
pfitomnosti 10% palladia na uhliku (0,73 g) s obdrZenim
poZadovaného produktu (0,69 g, surovy produkt).

Hmotnostni spektrometrie MS (m/z) (M+H) 276,9,
278,89, 279,88.

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinyl-
aminosulfonyl) fenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi (N-pyrrolidinyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,83 mmol)
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a 2-bromfenylisckyanat (102 pl, 0,83 mmol) kopulalni reakci
s obdrZenim poZadované mofoviny (0,1 g, 26 %)

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 476 (M™).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-pyrrolidinylaminosulfonyl) -
-fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moéovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N-pyrrolidinyl)-3-amino-
-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,83 mmol)
a 2,3-dichlorfenylisokyanat (110 pl, 0,83 mmol) kopula&ni
reakci s obdrZenim pozadované moloviny (0,10 g, 26 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 464 (M™7).

N-(Z—Chlorfenyl)—N'-[4-chlor-2—hydroxy-3-(N"—pyrrolidinyl-
aminosulfonyl) fenyllmo&ovina

Podle obecného zphsobu tvorby mofoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N-pyrrolidinyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (0,23 g, 0,83 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat (100 pl, 0,83 mmol) kopula&ni reakci s obdr-
Yenim pozadované moloviny (0,1 g, 28 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 420 (M™}.

Priklady 96 a 97

pPtiprava N-(2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-(4-
-pyridinylaminosulfonyl) fenyl]lmoZoviny, N-[4-chlor-2-
-hydroxy-3-(4—pyridinylaminosulfonyl)fenyl}-N'—(2,3-di—
chlorfenyl)moloviny
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N- (4-Pyridinyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zplisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pf¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrcbenzensulfonyl-
chlorid (500 mg, 1,72 mmol), 4-aminopyridin (165 mg, 1,75
mmol) a triethylamin (0,36 ml, 2,58 mmol) s obdrZenim poZa-
dovaného produktu (446 mg, 76 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 346 (M-H) ).
(N-4-Pyridinyl) ~6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v p¥Fikladu
15 reaguje (N-4-pyridinyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-
amid (540 mg, 1,55 mmol), 80% hydrid sodny (217 mg, 7,25

mmol) a voda (0,045 ml, 2,46 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (170 mg, 33 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 328 (M-H) ™.

N- (4-Pyridinyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensul fonamid

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N-{4-pyridinyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid (22,0 mg, 0,066 mmol) redukuje vodikem za p¥itom-

nosti palladia na uhliku (10,3 mg) s obdrZenim poZadovaného
produktu (18,0 g, 380 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS {m/z) 298 {(M-H) .

N- (2-Bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [ (4-pyridinylamino-
sulfonyl] fenyl]lmofovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného




v p¥ikladu 15 se podrobi N- (4-pyridinyl) -3-amino-6-chlor-
-2—hydroxybenzensulfonamid (52,6 mg, 0,17 mmol) a 2-brom-
fenylisokyanat (0,0216 mi, 0,17 mmol) kopula&ni reakci

s obdrZenim poZadované moloviny (66,5 mg, 76 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 496 (M-H) .

N-[4—Chlor-2—hydroxy-3-[(4—pyridinylaminosulfony1)fenyl]—
-N'-(2,3-dichlorfenyl)motovina

podle obecného zptsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N- (4-pyridinyl) -3-amino-é-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (52,6 mg, 0,17 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (0,023 ml, 0,17 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZenim pofadované moloviny (62,8 mg, 73 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 485 (M-H)".

P¥iklady 98 a 99

p¥iprava N-(2—bromfenyl)-N‘-[4-chlor-2-hydroxy—3-[[2—
-(tetrahydro-2~furanyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéoviny,
N-[4—chlor—2—hydroxy-3-[[2-(tetrahydro-z—furanyl)methyl]—
aminosulfonyl]fenyl]—N'—(2,3-dichlorfenyl)moéoviny

N—(2-Tetrahydrofurfuryl)-2,6—dichlor-3—nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zplusobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (997 mg, 3,43 mmol), 2-tetrahydrofurfurylamin (0,37
mi, 3,58 mmol} a triethylamin (0,72 ml, 5,16 mmol )
s obdr¥enim pofadovaného produktu (1,04 g, 86 %).
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Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 346 (M-H) .

N—(2—Tetrahydrofurfury1)-6—chlor—2-hydroxy—s—nitrobenzen-
sul fonamid

Podle obecného zptsobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu

15 reaguje (N—2-tetrahydrofurfuryl)—2,6—dichlor—3-nitr0benzen—

sul fonamid (660 mg, 1,86 mmol), 80% hydrid sodny (169 mg,
5,63 mmol) a voda (0,035 ml, 1,95 mmol) s obdrZenim pozado-
vaného produktu (380 mg, 61 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 335 (M-H}".

N—(2—Tetrahydrofurfuryl)—3—amino—6—chlor-2—hydroxybenzen—
sulfonamid

podle obecného zpisobu hydrogenace popsaného v pri-
kladu 15 se N—(2~tetrahydrofurfuryl)-6-chlor-2—hydroxyben-
zensul fonamid (340 mg, 1,01 mmol) redukuje vodikem za pfi-
tomnosti palladia na uhliku (158 mg) s obdrZenim pozadované-
ho produktu (304 mg, 98 %) .

Hmotnostni spektrometrie EL-MS (m/z) 305 (M-H) ~.

N—(2-Bromfeny1)—N'—[4—chlor-2—hydroxy—3—[[2—(tetrahydro—
—2—furany1)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v pFikladu 15 se podrobi N- (2-tetrahydrofurfuryl)-3-
_amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (152 mg, 0,49 mmol)
a 2-bromfenylisokyanat (0,061 ml, 0,49 mmol) kopula&ni reak-
ci s obdr¥enim pofadované mofoviny (98 mg, 40 %).




Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z} 504 (M-H) ™.

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3-{[2- (tetrahydro-2-furanyl)methyl] -
aminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

Podle obecného zpliscbu tvorby moloviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi N-(2-tetrahydrofurfuryl)-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (152 mg, 0,49 mmol)
a 2,3-dichlorfenylisckyanat (0,065 ml, 0,49 mmol) kopulalni
reakci s obdrZenim poZadované moloviny (184 mg, 76 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS {(m/z) 492 (M-H)~.

p¥iklady 100 a 101

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-[[(2R) -

- (tetrahydro-2-furanyl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]lmoCoviny,
N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [[(2R) - (tetrahydro-2-furanyl)methyl] -
aminosulfonyll fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

N- { (2R} -Tetrahydrofurfuryl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zptsobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (993 mg, 3,41 mmol), (2R)-tetrahydrofurfurylamin
(0,36 ml, 3,49 mmol) a triethylamin (0,72 mi, 5,16 mmol )
s obdrZenim poZadovaného produktu (1,17 g, 97 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 353 (M-H)7).

N- ( {2R) -Tetrahydrofurfuryl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid




podle obecného zptisobu hydrolyzy popsaného v pEikladu
15 reaguje N-((2R)—tetrahydrofurfuryl)-2,6—dichlor-3—nitro—
benzensul fonamid (1,17 g, 3,29 mmol), 80% hydrid sodny
(303 mg, 10,1 mmol) a voda (0,063 ml, 3,49 mmol) s obdrZzenim
poZadovaného produktu (690 mg, 63 %) .

HUmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 335 (M-H) ~.

N-((2R)—Tetrahydrofurfuryl)-3-amino-6—chlor—2-hydroxybenzen—
sulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se redukuje N- ( (2R) -tetrahydrofurfuryl) -6-chlor-
-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (660 mg, 1,96 mmol) vodi-
kem za pfitomnosti palladia na uhliku (303 mg) & obdrZenim
pofadovaného produktu (563 mg, 94 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 305 {(M-H) ~.

N—(2-Bromfenyl)-N'—[4—chlor-2—hydroxy-3-[[(2R)-(tetrahydro—
—2-furanyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi N- { {2R) -tetrahydrofurfuryl) -3-
_amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (260 mg, 0,85 mmol)
a 2-bromfenylisckyanat (0,11 ml, 0,85 mmol) kopulaéni

reakci s obdrifenim pofadované moCoviny (127 mg, 30 %) .
Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 504 (M-H) .

N—[4*Chlor-2—hydroxy—3-[[(2R)-(tetrahydro-z-furanyl)-
methyl]aminosulfonyl]fenyl]—N'-(2,3—dichlorfenyl)moéovina
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Podle obecného zpusobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi N- { {(2R) -tetrahydrofurfuryl) -3-
_amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (260 mg, 0,85 mmol)
a 2,3-dichlorfenylisokyanat (0,11 ml, 0,85 mmol) kopula&ni
reakci s obdrfenim poZadované moloviny (306 mg, 75 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 492 (M-H) ~.

P¥iklady 102 a 103

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chloxr-2-hydroxy-3- [[(28) -
-(tetrahydroﬂz-furanyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéoviny,
N-[4—chlor-2—hydroxy—3-[[(28)-(tetrahydro-z—furanyl)methyl]—
aminosulfonyl]fenyl]—N'~{2,3-dichlorfeny1)moéoviny

N—((2S)-Tetrahydrofurfuryl}—2,G-dichlor—B—nitrobenzen—
sulfonamid

Podle obecného zplscbu tvorby sulfonamidu popsaného
v prikladu 15 reaguje 2,6—dichlor-3—nitrobenzensu1fonyl-
chlorid (1,00 mg, 3,44 mmol), (28)atetrahydrofurfurylamin
(0,33 ml, 3,20 mmol} a triethylamin (0,72 mi, 5,17 mmol )
s obdrienim poZadovaného produktu (1,12 g, 99 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 353 (M-H)7).

N—((2S)—Tetrahydrofurfuryl)—6-chlor—2-hydroxy—3—nitrobenzen-
sulfonamid

podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N-((28)-tetrahydrofurfuryl)—2,6-dichlor—3-nitro—
benzencul fonamid (1,12 g, 3,15 mmol), B80% hydrid sodny
(284 mg, 9,47 mmol) a voda (0,057 ml, 3,16 mmol) s obdrZenim
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pofadovaného produktu (280 mg, 26 %) .
Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 335 {M-H) ~.

N-((zs)—Tetrahydrofurfuryl)-3—amino—6-chlor-2—hydroxybenzen—
sulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v pEi-
kladu 15 se redukuje N- ( (28) -tetrahydrofurfuryl) -6-chlor-2-
-hydroxy—B—nitrobenzensulfonamid (270 mg, 0,80 mmol) vodikem
za p¥itomnosti palladia na uhliku (140 mg) s obdriZenim poZa-
dovaného produktu (226 mg, 94 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 305 (M-H) ~.

N-(2—Bromfeny1)—N'~[4—chlor—2—hydroxy-3-[E(2S)—(tetrahydro-
—2—furanyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného
v pifikladu 15 se podrobi N- ({28) -tetrahydrofurfuryl) -3-
-amino—s—chlor-2—hydroxybenzensulfonamid (113 mg, 0,37 mmol)
a 2-bromfenylisockyanat (0,045 ml, 0,37 mmol) kopuladni
reakci s obdrZenim poZadované mo&oviny (143 mg, 77 %) .

Hmotnostni spektrometrie EI-MS {m/z) 504 (M-H)~.

N-[4—Chlor—2—hydroxy—3—[[(28)—(tetrahydro—z—furanyl)-
methyl]aminosulfonyl]fenyl]—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného
v ptrikladu 15 se podrobi N- ( (28) -tetrahydrofurfuryl) -3-
_amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (113 mg, 0,37 mmol )
a 2,3-dichlorfenylisokyanat (0,049 mi, 0,37 mmol) kopulaéni
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reakci s obdrZenim poZfadované moloviny (52,5 mg, 29 %).
Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 492 (M-H) ™.
P¥iklady 104, 105 a 106

Priprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-(N"-cyklo-
pentylaminosulfonyl) fenyl]lmoloviny, N- [4~-chlor-2-hydroxy-3-
-(N"-cyklopentylaminosulfonyl)fenyl]-N'~(2,3-dichlorfeny1)—
modoviny a N- (2-chlorfenyl) -N'~ [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-
-cyklopentylaminosulfonyl) fenyl]lmo€oviny

(N-Cyklopentyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecnéhc zplisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (1,6 mg, 5,5 mmol), cyklopentylamin (0,54 ml, 5,5
mmol) a triethylamin (1,1 ml, 7,8 mmol) s obdrZenim pozado-
vaného produktu (1,1 g, 59 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 339 (M™).
(N-Cyklopentyl)-6—chlor—2—hydroxy-B-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zptisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje (N-cyklopentyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensul fon-
amid (0,76 g, 2,2 mmol), 80% hydrid sodny (0,22 g, 7,3 mmol)
a voda (45 pl, 2,5 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu
(0,49 mg, 68 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 321 (M7}.

(N—Cyklopentyl)—3-amino—G—chlor—z—hydroxybenzensulfonamid
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Podle obecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se redukuje (N-cyklopentyl)-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid (0,54 mg, 1,7 mmol}) vodikem za p¥itomnosti
palladia na uhliku (0,54 g) s obdrZenim poZadovaného
produktu (0,45 g, surovy produkt}.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 291 (M™).

N- (2-Bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentyl-
aminosulfonyl) fenyllmodovina

Podle cobecného zpusobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi (N-cyklopentyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (0,15 g, 0,52 mmol) a 2-brom-
fenylisokyanat (64 pl, 0,52 mmol) kopulaéni reakci s obdrZe-
nim pozadované mocoviny (0,1 g, 39 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 488 (M™}.

N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentylaminosulfonyl) fenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Podle obecného zplsobu tvorby mofoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N-cyklopentyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (0,15 g, 0,52 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (68 pl, 0,52 mmol) kopulalni reakci
s obdrZfenim poZadované moloviny (0,10 mg, 40 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 478 (M™).

N- (2-Chlorfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentyl-
aminosulfonyl) fenyllmo&ovina
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Podle obecného zpisocbu tvorby mooviny popsaného
v pfikladu 15 ge podrobi (N-cyklopentyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzengulfonamid (0,15 g, 0,52 mmol) a 2-chlor-
fenylisckyanat (62 pl, 0,52 mmol) kopula&ni reakci s obdrie-
nim poZadované mofoviny (0,1 mg, 43 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 444 (M™).

pP¥iklady 107, 108 a 109

Priprava N-{2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-igoxa-
zolidinylaminosulfonyl) fenyllmoZoviny, N-{[4-chlor-2-hydroxy-3-
- (N"-isoxazolidinylaminosulfonyl)fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl) -
modoviny a N-{2-chlorfenyl)-N’'-[4-chlor-2-hydroxy-3-(N"-is0-
xazolidinylaminosulfonyl) fenyl]}moCoviny

N- (Ethoxykarbonyl)isoxazolidin

K roztoku hydroxidu draselného (6,4 g, 0,11 mol) a
hydroxyurethanu (12 g, 0,11 mol) v ethanolu (50 ml) se p¥ida
1,3-dibrompropan (5,8 ml, 0,057 mol). Vyslednd suspenze se
va¥i pod zpé&tnym chladiem po dobu 1 h. Po ochlazeni smési
na teplotu mistnosti se p¥idéd dal$i podil hydroxidu drasel-
ného (3,2 g, 0,055 mol) a dibrompropanu (2,90 ml, 0,028
mol) . Smé&s se poté va¥i pod zp&tnym chladilem po dobu 1 h,
ochladi se na teplotu mistnosti a rozpou$t&dlo se odpafi.
Zbytek se suspenduje ve vroucim etheru t¥ikrat a zfiltruje.
Spojené filtrity se vysuli siranem sodnym, zfiltruji a odpa-
¥i. Podil 3 g surového produktu se purifikuje sloupcovou
chromatografii (gradientovd eluce sm&€si ethylacetat/hexan)

s obdrfenim 1,18 g N- (ethoxykarbonyl)isoxazolidinu.
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*H NMR (CDC1l_): & 1,15 {(t, 3H), 2,15 (g, 2H), 3,55
(¢, 2H), 3,8 (t, 2H), 4,1 (g, 2H).

Isoxazolidinhydrochlorid

N- (Ethoxykarbonyl)isoxazolidin (1,18 g, 9,1 mmol) se
rozpusti ve vodném roztoku kyseliny chlorovodikové (éN, 7
ml) a va¥i pod zpétnym chladiem po dobu 2 h. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se tento roztok promyje etherem (3x) a
poté se odpa¥i s obdrZenim surového isoxazolidinhydro-
chloridu, ktery se p¥ekrystaluje ze smé&si ethanol/ether s
obdr¥enim 0,79 g (80 %) isoxazolidinhydrochloridu.

*H NMR ({CDC1_, CH30D): & 2,5 (g, 2H), 3,55 (t, 2H)},
4,2 (t, 2H).

(N—Isoxazolidinyl)-2,6-dichlor—3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (1,5 mg, 5,2 mmol), isoxazolidinhydrochlorid (0,56
ml, 5,2 mmol) a triethylamin (2,2 ml, 15,5 mmol) s obdrZenim
pofadovaného produktu (1,2 g, 71 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 327 (M™).

(N-Isoxazolidinyl)-6-chlor-2-hydroxy-B-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu

15 reaguje (N-isoxazolidinyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-

amid (1,08 g, 3,3 mmol), 80% hydrid sodny (0,3 g, 10,0 mmol)
a voda (72 pl, 4 mmol) s obdrZenim poZadovaného produktu
(0,79 mg, 77 %).
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Hmotnostni spektrometrie LC-MS {m/z) 309 (M™) .
(N—Isoxazolidinyl)—3—amino—6-chlor-2—hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zptsobu hydrogenace popsaného v pri-
kladu 15 se redukuje (N-isoxazolidinyl) -6-chlor-2-hydroxy-
benzensul fonamid (0,84 mg, 2,7 mmol) vodikem za pEitomnosti
palladia na uhliku (0,84 g} s obdrZenim poZadovaného produk-
tu (0,75 g, surovy produkt).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 279 (M™) .

N-(Z—Bromfenyl)-N'-[4—chlor-2-hydroxy—3-(N"—isoxazolidinyl-
aminosulfonyl) fenyllmo&ovina

Podle obecného zpisobu tvorby mofoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi (N-igoxazolidinyl) -3-amino-6-chlor-
—2—hydroxybenzensulfonamid (0,25 g, 0,90 mmol) a 2-bromfe-
nylisokyanat (110 pl, 0,90 mmol) kopula&ni reakci s obdriZe-
nim poZadované mooviny (0,1 g, 23 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 479 (M™).

N—[4-Chlor—2—hydroxy~3—(N"—isoxazolidinylaminOSulfonyl)fenyl]—
-N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

podle obecného zpiscbu tvorby mocoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi (N-isoxazolidinyl)-3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensulfonamid (0,25 g, 0,90 mmol) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (120 ul, 0,91 mmol) kopuladni reakci
s obdrienim pozadované mocoviny (0,10 mg, 24 %).
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Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 466 (M™).

N—(2—Chlorfeny1)—N‘-[4-chlor~2—hydroxy-3—(N"-isoxazolidinyl—
aminosulfonyl) fenyllmo&ovina

Podle obecného zpisobu tvorby mooviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi (N-isoxazolidinyl) -3-amino-6-chlor-
-2-hydroxybenzensul fonamid (0,25 g, 0,90 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat (110 ul, 0,91 mmol) kopula&ni reakci s obdr-
fenim poZadované mocoviny (0,1 mg, 23 %} .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 432 (M™).

P¥iklady 110, 111 a 112

P¥iprava Nf(2—bromfeny1)-N'—[4-chlor-2-hydroxy-3—(N"-tetra—
hydroisoxazylaminosulfonyl)fenyl]moéoviny, N-[4-chlor-2-
-hydroxy~3-(N“—tetrahydroisoxazylaminosulfonyl)fenyl]—N'-
-{2,3-dichlorfenyl)}moloviny a N- (2-chlorfenyl)-N'-[4-chloxr-
-2—hydroxy—3-(N"—tetrahydroisoxazylaminosulfonyl)fenyl}—
moCoviny

N- (Ethoxykarbonyl) tetrahydroisoxazin

K roztoku hydroxidu draselného (3,34 g, 59,6 mmol) a
hydroxyurethanu (6,1 g, 58,5 mmol) v ethanolu (25 ml) se
p¥ida 1,4-dibrombutan (3,5 ml, 29,3 mmol) . Vyslednd suspenze
se vafi pod zp&tnym chladifem po dobu 1 h. PO ochlazeni smé&-
si na teplotu mistnosti se pfida dal$i podil hydroxidu dra-
selného (1,65 g, 29,4 mmol) a dibrompropanu (1,8 ml, 15
mmol) . Sm&s se poté va¥i pod zp&tnym chladiem po dobu 1 h,
ochladi se na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se odpa¥i.
Zbytek se suspenduje ve vroucim etheru t¥ikrat a zfiltruje.
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Spojené filtraty se vysu8i siranem sodnym, zfiltruji a odpa-
¥i. Podil 4 g surového produktu se purifikuje sloupcovou
chromatografii (gradientovd eluce sm&si ethylacetat/hexan)

s obdrZenim 1,85 g N- (ethoxykarbonyl)tetrahydroisoxazinu.

*H NMR (CDC1l_): &6 1,05 (g, 3H), 1,45 {(d4d, 2H), 1,55
(aa, 2H), 3,4 (t, 2#), 3,7 (&, 2H), 3,95 (g, 2H).

Tetrahydroisoxazinhydrochlorid

N- {(Ethoxykarbonyl) tetrahydroisoxazin (1,85 g, 11,6
mmol) se rozpusti ve vodném roztoku kyseliny chlorodvodikové
(6N, 7,8 ml) a va¥i pod zpétnym chladi&em po dobu 7 h. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se tento roztok promyje ethe-
rem (3x) a poté se odpa¥i s obdrZenim surového tetraisoxa-
zinhydrochloridu, ktery se pf¥ekrystaluje ze sm&si ethanol/-
ether s obdrZenim 0,74 g (52 %) tetraisoxazinhydrochloridu.

*H NMR (CH OD): 6 1,85 (dd, 2H), 1,95 (dd, 2H), 3,4
(t, 2H), 4,25 (t, 2H).

(N-Tetrahydroisoxazyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v prikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (1,75 mg, 6,0 mmol), tetrahydroisoxazinhydrochlorid
(0,63 ml, 5,1 mmol) a triethylamin (2,2 ml, 15,5 mmol) & ob-
drZenim poZadovaného produktu (1,32 g, 75 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 341 (M™).

(N-Tetrahydroisoxazyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid
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Podle cbecného zpusobu hydrolyzy popsaného v prikladu
15 reaguje (N-tetrahydroisoxazyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (0,1 g, 0,29 mmol), 80% hydrid sodny (26 mg,
0,88 mmol) a voda (6,3 pl, 0,35 mmol) s obdrZenim poZadova-
ného produktu (50 mg, 53 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 323 (M").

(N-Tetrahydroisoxazyl)-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
gulfonamid

Podle obecného zptsobu hydrogenace popsaného v pri-
kladu 15 se redukuje (N-tetrahydroisoxazyl)-6-chlor-2-
-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (0,76 mg, 2,35 mmol) vodi-
kem za pritomnosti palladia na uhliku (0,76 g) s obdrZenim
poZadovaného produktu (0,89 g, surovy produkt).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 293 (M™).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-tetrahydroisoxa-
zylaminosulfonyl) fenyllmolovina

Podle obecného zpusobu tvorby moloviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N-tetraisoxazyl)-3-amino-é6-chlor-
-2-hydroxybenzengul fonamid (0,3 g, 1,0 mmol) a 2-bromfenyl-
isokyanat (126 ul, 1,0 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim
poZadované modoviny (0,1 g, 20 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 490 (M™).

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- (N"-tetrahydroisoxazylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina




Podle obecného zplisobu tvorby mofoviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi (N-tetrahydroisoxazyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,3 g, 1,0 mmol) a 2,3-
~dichlorfenyligokyanat (135 ul, 1,0 mmol) kopula&ni reakci
s obdrzenim poZadované moloviny (0,10 mg, 20 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 480 (M™).

N-(2-Chlorfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-tetrahydroiso-
xazylaminosulfonyl) fenyl]lmodovina

Podle ocbecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi (N-tetrahydroisoxazyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (0,3 g, 1,0 mmol) a 2-
~-chlorfenylisokyanat (124 pl, 1,0 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZenim poZadované modoviny (0,1 mg, 22 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 446 (M*).

PFiklady 113, 114 a 115

P¥iprava N-{2-bromfenyl)-N'-{[4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-iso-
propoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl]lmo&oviny, N-[4-chlor-2-
-hydroxy-3-[ (2-isopropoxyethyl}aminosulfonyl] fenyl] -N' -
-(2,3-dichlorfenyl)mocoviny a N-{[4-chlor-2-hydroxy-3-

- [ {2-isopropoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2-chlor-
fenvyl)modoviny

N- (2-Isopropoxyethyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpusobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
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chlorid (1,50 mg, 5,16 mmol), 2-aminocethylisopropylether
(0,533 g, 5,16 mmol) a triethylamin (1,42 ml, 10,32 wmmol)
s obdrZenim poZadovaného produktu (1,63 g, 89 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 357,0 (M™).

N-(2-Isopropoxyethyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N- (2-isopropoxyethyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (1,635 g, 4,58 mmol), 60% hydrid sodny (0,41 g,
13,74 mmol) a voda (0,099 ml, 5,50 mmol). Surovy produkt
(1,676 g) se pouZije v dal8im kroku bez &iSténi.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 340 (M-H)"~.

N- (2-Isopropoxyethyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzen-
sulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se redukuje N-({2-isopropoxyethyl)-6é6-chlor-2-hydro-
xy-3-nitrobenzensulfonamid (1,17 g) vodikem za p¥itomnosti
palladia na uhliku (350 mg). Surovy produkt (1,086 g) se
pouZije v dal8im stupni bez &isténi.

*H NMR (MeOD-d4): 6 6,92 (4, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,45
{m, 1H), 3,39 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 1,05 (d, 6H).

N- (2-Bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-igopropoxyethyl) -

aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplscbu tvorby moloviny popsaného
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v p¥ikladu 15 se podrobi N- (2-isopropoxyethyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (362 mg) a 2-bromfenyl-
isokyanat (0,132 ml, 1,07 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim
poZadované moloviny (155 mg, 29 % ve tfech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 508 (M-H)™.

N- {4-Chlor-2-hydroxy-3-{{2-isopropoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina

Podle obecného zplhsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-(2-isopropoxyethyl)-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (362 mg) a 2,3-di-
chlorfenylisokyanat (0,141 ml, 1,07 mmol) kopula&ni reakci

s obdrZenim poZadované modoviny (264 mg, 50 % ve t¥ech stup-
nich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 498 (M-H)™.

N-[4-Chlor-2-hydroxy-3-[{2-isopropoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyll-N'-(2-chlorfenyl)molovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v prikladu 15 se podrobi surovy N-(2-isopropoxyethyl)-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (362 mg)
a 2-chlorfenylisokyanat {0,129 ml, 1,07 mmol) kopulalni
reakci s obdrZenim poZadované moCoviny (170 mg, 34 % ve
t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 462 (M-H)™.

Pr¥iklady 116, 117 a 118




Priprava N-(2-bromfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-
-ethoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl]mo&oviny, N-[4-chlor-2-
-hydroxy-3-[{2-ethoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl]-N'-
-(2,3-dichlorfenyl)modoviny a N-{4-chlor-2-hydroxy-3-

-[{(2-ethoxyethyl)aminosulfonyl] fenyl] -N'- (2-chlorfenyl) -
modoviny

N- {2-Ethoxyethyl) -2, 6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zpdsobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (1,50 mg, 5,16 mmol), 2-aminoethylethylether
(0,46 g, 5,16 mmol) a triethylamin (1,42 ml, 10,32 mmol)
s obdrZenim poZadovaného produktu (1,78 g, 100 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 345,0 (M*).
N- (2-Ethoxyethyl) -6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N- (2-ethoxyethyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzen-
sulfonamid (1,78 g, 5,16 mmol), 80% hydrid sodny (0,46 g,
15,48 mmol) a voda (111 ul, 6,20 mmol). Surovy produkt
(1,63 g) se pouZije v dalSim kroku bez &idténi.

Hmotnostni gpektrometrie LC-MS (m/z) 325,0 (M*™).
N- (2-Ethoxyethyl) -3-amino-é6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid
Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se redukuje surovy N-(2-ethoxyethyl)-6-chlor-2-

-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (0,98 g) vodikem za pfi-
tomnosti palladia na uhliku (250 mg). Surovy produkt (1,01



g) se pouZije v dal3im stupni bez &i¥té&ni.

*H NMR (MeOD-4_): 5 6,88 {(m, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,36
(m, 2H), 3,13 (&, 2H), 1,08 (v, 3H).

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-{(2-ethoxyethyl) -
aminosulfonyl] fenyl]lmo&ovina

Podle obecného zplsocbu tvorby moloviny popsaného
v ptrikladu 15 se podrobi surovy N-(2-ethoxyethyl)-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (333 mg) a 2-brom-
fenylisokyanat (204 mg, 1,03 mmol) kopula&ni reakci s obdr-
senim pofadované mofoviny (130 mg, 26 % ve t¥ech stupnich) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 494 (M-H)™.

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3-[{(2-ethoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi surovy N- (2-ethoxyethyl) -3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (333 mg) a 2,3-dichlorfe-
nylisokyanat (194 mg, 1,03 mmol) kopulaZni reakci s obdrie-
nim pofadované moloviny (185 mg, 37 % ve tF¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 484,0 {M-H} *.

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [ (2-isopropoxyethyl)aminosulfonyl] -
fenyl] -N' - (2-¢hlorfenyl)molovina

Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-(2-ethoxyethyl)-3-
-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (333 mg) a 2-




-chlorfenylisokyanat (158 mg, 1,03 mmol) kopula&ni reakci
s obdr¥enim poZadované mocoviny (138 mg, 30 % ve t¥ech stup-
nich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 448,2 (M-H)™.
p¥iklady 119, 120 a 121

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-[(2-
—methoxykarbonyl)azetidin—l-yl]sulfonylfenyl]moéoviny,
N-[4—chlor-2—hydroxy-3-[(2—methoxykarbony1)azetidin—l—yl]-
sulfonylfenyl]-N'~(2,3-dichlorfenyl)moéoviny a N-{4-
—chlor-2—hydroxy—3-[(2—karboxy)—azetidin-l—yl}sulfonyl—
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl)mooviny

2-Acetoxy-L-azetidin

Roztok L-azetidin-karboxylové kyseliny (700 mg, 6,92
mmol) a 1 ml chlortrimethylsilanu v 10 ml methanolu se
vari pod zpdtnym chladifem pfes noc. Sm&s se odpa¥i se
siskanim kvantitativniho mnoZstvi produktu (796 mg), bez
gigténi.

*H NMR (CDCl_): 5 9,49 (s, 1H), 5,20 (m, 2H), 4,27
(m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,82 (s, 3g), 2,81 (m, 1H), 2,71 (m,
1H) .

2,6—Dichlor—1—[(2—methoxykarbonyl)azetidin—l—yl]sulfonyl-

-3-nitrobenzen

Podle obecného zpusobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (2,01 g, 6,92 mmol), 2-acetoxy-L-azetidin




(796 mg, 6,92 mmol) a triethylamin (1,75 ml, 17,3 mmol)
s obdrZenim poZadovaného produktu (1,84 g, 72 %).

*H NMR (CDCl.}: & 7,68 (¢, 1H), 7,61 (d, 1H), 5,09
(t, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,55 (m,
1H), 2,49 (m, 1H).

6-Chlor-2-hydroxy-1-[ (2-methoxykarbonyl)azetidin-1-yl] -
sulfonyl-3-nitrobenzen

K roztoku 2,6-dichlor-1-[(2-methoxykarbonyl)azetidin-
-1-yl]lsulfonyl-3-nitrobenzenu (1,94 g) pfi teplot& mistnosti
se pfidi peroxid drasliku (946 mg, 13,3 mmol) po Z&stech 50
mg. Sm&s se michd po dobu 20 h. Sm&s se okyseli 1N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylacetatem.
Purifikace sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci
sm&si ethylacetat/hexan/kyselina octovad (objemovy pomér
40/58/2) poskytuje poZadovany produkt (767 mg, 42 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 351,0 (M™).

6-Chlor-2-hydroxy-1- [ (2-methoxykarbonyl}azetidin-1-y1]-
sulfonylanilin

Podle obecného zpdsobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se 6-chlor-2-hydroxy-1-[{2-methoxykarbonyl) -
azetidin-1-yllsulfonyl-3-nitrobenzen (742 mg, 2,12 mmol)
redukuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (250
mg) s obdrZenim poZadovaného produktu (649 mg, 96 %).

1H NMR (MeOD—dQ): 5 6,86 {m, 2H), 4,%5 (t, 1H), 4,17
(m, 1H), 3,94 {(m, 1H), 3,56 (g, 3H), 2,45 (m, 2H).
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N—(2~Bromfenyl)—N‘—[4—chlor-2—hydroxy—3—[(2—methoxykarbo—
nyl)azetidin—l—yl]sulfonylfenyl]moéovina

Podle obecného zpusobu tvorby moloviny popsaného
v ptikladu 15 se podrobi 6-chlor-2-hydroxy-1-[(2-methoxy-
karbonyl)azetidin-1-yl]lsulfonylanilin (325 mg, 1,01 mmol)
a 2-bromfenylisokyanat (201 mg, 1,01 mmol) kopula&ni
reakci s obdrienim poZadované moloviny (390 mg, 74 %) .
t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 520,0 (M™) .

N—[4—Chlor—2-hydroxy—3—[(2—methoxykarbonyl)azetidin—l-yl]—
sulfonylfenyl]~N'—(2,3-dichlorfenyl)moéovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi 6-chlor-2-hydroxy-1-[(2-methoxy-
karbonyl)azetidin-l-yl]sulfonylanilin (325 mg, 1,01 mmol) a
a 2,3-dichlorfenylisokyanat (190 mg, 1,01 mmol) kopula&ni
reakci s obdrZenim poZadované mocoviny (479 mg, 93 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {m/z) 510,0 {M*}.

N—[4—Chlor—2—hydroxy—3—[(2—karboxy)azetidin-l—yl]sulfonyl-
fenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

Roztok N—[4-chlor-2—hydroxy—3—[(Z—methoxykarbonyl)—
azetidin—l—yl]sulfonylfenyl]—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéoviny
(359 mg, 0,71 mmol) a monohydrdtu hydroxidu lithného (296
mg) v methanolu (10 ml) a vodé (1 ml) se micha p¥i teploté
mistnosti po dobu 16 h. Sm&s se odpafi, zbytek se okyseli
1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. vyslednd smé&s se
zfiltruje, bild tuhd latka se odde€li a vysu&i ve vakuu s ob-




drzenim poZadovaného produktu (332 mg, 95 %).
Hmotnostni spektrometrie {(m/z) 496,0 (M™).
Priklady 122, 123 a 124

Ptiprava hydrochloridu N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-
~-hydroxy-3- [N"- [3- (4-morfolinyl)propyl] aminosulfonyl] -
fenyl]moloviny, hydrochloridu N-[4-chlor-2-hydroxy-3-
-[N"-[3- (4-morfolinyl)}propyl]aminosulfonyl] fenyl]-N'-
-{2,3-dichlorfenyl}mofoviny a hydrochloridu N-[4-
-chlor-2-hydroxy-3-[N"-[3- (4-morfolinyl)propyl]amino-
sulfonyl] fenyl] -N'- (2~-chlorfenyl)mo&oviny

N-[3-(4-Morfolinyl)propyll-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-
amid

Podle obecného zplscbu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl -
chlorid (2,0 mg, 6,88 mmol), 4-(3-aminopropyl)morfolin (993
g, 6,88 mmol) a triethylamin (1,92 ml, 13,76 mmol}) s obdrZe-
nim poZadovaného produktu (2,04 g, 74 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 398,0 (M™).

N-[3-(4-Morfolinyl)propyl]-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid

Podle obecného zpusobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N-{3-{4-morfolinyl)propyl]-2,6-dichlor-3-nitro-
benzensulfonamid (1,0 g, 2,51 mmol), 60% hydrid sodny (301
mg, 7,53 mmol) a voda (54 ul, 3,0 mmol). Smés se okyseli
4,0N roztokem kyseliny chlorovodikové v 1,4-dioxanu a odpa¥®i




se s obdrfenim surového produktu (1,01 g), ktery se pouZije
v dal%ich krocich bez ¢isténi.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 380 (M*).

N-[3- (4-Morfolinyl)propyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxy-
benzensulfonamid

Podle cbecného zpusobu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se surovy N-[3-(4-morfolinyl)propyl]-6-chlor-2-
-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (1,01 g) redukuje vodikem
za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (250 mg). Surovy pro-
dukt (890 mg) se pouZije v dal8im stupni bez &ilténi.

*H NMR (MeOD-d_): & 6,86 (m, 2H), 3,87 {(m, 4H), 3,15
{m, 6H), 2,98 (t, 2H), 1,92 (m, 2H).

Hydrochlorid N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[N"-
-[3-(4-morfolinyl)propyl] aminosulfonyl] fenyl]moloviny

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v pfikladu 15 se podrobi surovy N-[3-{4-morfolinyl) -
propyll -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (297 mg) a
2-bromfenylisokyanat (166 mg, 0,83 mmol) kopula&ni reakci
s obdrZenim poZadované moloviny (191 mg, 30 % ve tfech
stupnich) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 549,2 (M-H)™.

Hydrochlorid N-[4-chlor-2-hydroxy-3-I[IN"-[3-(4-morfolinyl) -
propyllaminosulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moCoviny

Podle obecného zplsobu tvorby modoviny popsaného




v pfikladu 15 se podrobi surovy N-[3-(4-morfolinyl)propyl] -
-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (297 mg)

a 2,3-dichlorfenylisokyanat (157 mg, 0,83 mmol) kopulaZni
reakci s obdrZfenim poZadované moloviny (134 mg, 28 % ve
tfech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 539,2 {(M™) .

Hydrochlorid N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[3- (4-morfolinyl) -
propyl]aminosulfonyl]fenyl]-N‘—(2-chlorfenyl)moéoviny

Podle obecného zplsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-[3-{4-morfolinyl) -
propyl]-3—amino-6-chlor—2-hydroxybenzensulfonamid {297 mg) a
2-chlorfenylisockyanat (127 mg, 0,83 mmol) kopulaéni reakci

s obdrZienim poZadované mo&oviny (133 mg, 29 % ve tfech stup-
nich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 503,2 (M").

P¥iklady 125 a 126

P¥iprava N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-) - (2-
—methoxymethyl)pyrrolidin—l-yl]sulfonylfenyl]moéoviny a

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-(S-(-)-{2-hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yllsulfonylfenyl]mocoviny

2,6—Dichlor-l-[S—(-)—(2—methoxymethyl)pyrrolidin—l-yl]—
sulfonyl-3-nitrobenzen

Podle obecného zptisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v pfikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (2,0 mg, 6,88 mmol), S- (-)-2- (methoxymethyl) pyrro-




lidin (793 mg, 6,88 mmol) a triethylamin (1,9 ml, 13,76
mmol) s obdrfenim pozadovaného produktu (2,2 g, 87 %) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 369,0 (M").

G—Chlor-z—hydroxy—[S—(—)-(2-methoxymethyl)pyrrolidin-l-yl]—
sulfonyl-3-nitrobenzen

Podle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje 2,6-dichlor-1—[S—(-)-(2~methoxymethy1)pyrrolidin—
-1-yl]lsulfonyl-3-nitrobenzen (1,0 g, 2,71 mmol), 60% hydrid
sodny (325 mg, 8,13 mmol) a voda (59 ul, 3,3 mmol). Surovy
produkt (1,0 g) se poufije v daldim kroku bez &iZté&ni.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 351,0 (M™) .

4-Chlor—2-hydroxy-3—[S—(-)-(Z—methoxymethyl)pyrrolidin—
-1-yljsulfonylanilin

Podle obecného zpfisobu hydrogenace popsaného v pti-
kladu 15 se surovy 6-chlor-2-hydroxy-1-[§-(-) - (2-methoxy-
methyl)pyrrolidin—l—yl]sulfonyl-B—nitrobenzen (1,0 g) redu-
kuje vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (320 wmg).

Surovy produkt (0,92 mg) se pouZije v dal&im kroku bez Gig-
té&ni.

*H NMR (MeOD-d_): & 6,91 (d, 1H), 6,89 (4, 1H), 4,41
(m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 1,83-1,97 {(m, 6H).

N-(2—Bromfenyl)-N'-[4—chlor—2-hydroxy~3-[8—(-)-(2~methoxy—
methyl)pyrrolidin—l-yl]sulfonylfenyl]moéovina

Podle obecného zpisobu tvorby mofoviny popsaného




v pf¥ikladu 15 se podrobi surovy 4-chlor-2-hydroxy-3-

- {8-(-)-{2--methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl}sulfonylanilin
(306 mg) a 2-bromfenylisokyanat (188 mg, 0,95 mmol) kopulad-
ni reakci s obdrfenim poZadované moloviny (170,4 mg, 35 % ve
t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 520,0 (M").

N- (2-Bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-{S-(-) - (2-hydroxy-
methyl)pyrrolidin—l—yl]sulfonylfenyl]moéovina

K roztoku N- (2-bromfenyl)-N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-
~[3-(-) - (2-methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl]l sulfonylfenyl] -
modoviny (92 mg, 0,18 mmol) v dichlormethanu v ledové lazni
se pridavad 1,0 M roztok bromidu boritého (0,53 ml, 0,53
mmol) v dichlormethanu. Sm&s se michd po dobu 16 h. Purifi-
kace sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci smé&si
ethylacetat/hexan (objemovy pom&r 50/50) poskytuje poZadova-
ny produkt (65 mg, 73 %}.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 506,0 (M™).

P¥iklady 127 a 128

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [$- (-) - (2-methoxymethyl) pyrrolidin-
-1-yllsulfonylfenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina a

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[S- (-) - (2-hydroxymethyl) pyrrolidin-
-1-yl]lsulfonylfenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3-[$- (-) - (2-methoxymethyl) pyrrolidin-
-1-yl}su1fonylfenyl]—N'-(2,3-dichlorfeny1)moéovina

Podle obecného zplsobu tvorby mo¥oviny popsaného v
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p¥ikladu 15 se podrobi surovy 4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-) -

- (2-methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl}sulfonylanilin (306 ng) a
2,3-dichlorfenylisokyanat (179 mg, 0,95 mmol) kopulaé&ni
reakci s obdrienim pofadované moloviny (218 mg, 45 % ve
t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 510,2 (M™).

N—[4—Chlor—2—hydroxy—3-[S—(—)*(2—hydroxymethyl)pyrrolidin—
-1-yl}sulfonylfenyll—N‘-(2,3—dichlorfeny1)moéovina

pPodle zplsobu odstran&ni chrénici skukpiny popsaného
v pfikladu 126 reaguje N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-}-
-(2-methoxymethyl)pyrrolidin-l-yl]sulfonyfenyl]-N'—(2,3-
-dichlorfenyl)mo&ovina (80 mg, 0,16 mmol) a 1,0M roztok bro-
midu boritého (0,78 ml, 0,78 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (50 mg, 64 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z)} 494,0 (M™).

P¥iklady 129 a 130

N- [4-Chlor-2-hydroxy-3- [S- (-) - (2-methoxymethyl) pyrrolidin-
—1—yllsulfony1fenyl]—N'—(2—chlorfenyl)moéovina a
N-[4—Chlor—2—hydroxy-3—[S-(-)—(2—hydroxymethyl)pyrrolidin-
—1-yl]sulfony1fenyl]—N'—(2—chlorfenyl)moéovina

N—[4-Chlor—2—hydroxy—3-[S—(-)-(2-methoxymethy1)pyrrolidin—
—1-yl]sulfonylfenyl]—N'-(2,3—dichlorfenyl}moéovina

Podle obecného zplisobu tvorby modoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy 4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-)-
—(Z—methoxymethyl)pyrrolidin—l—yl]sulfonylanilin (306 mg) a
2-chlorfenylisokyanat (146 mg, 0,96 mmol) kopulalni reakci
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g obdrfenim pofadované moloviny (129 mg, 29 % ve t¥ech stup-
nich}.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 474,2 (M*).

N-[4—Chlor—2-hydroxy—3-[S-(—)-(2-hydroxymethyl)pyrrolidin—
—1—yl]sulfony1feny1]—N'—(2-chlorfenyl)moéovina

Podle zpfisobu odstrandni chrénici skupiny popsaného
v prikladu 126 reaguje N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-)-
-(2—methoxymethyl)pyrrolidin-l—yl]sulfonyfenyl]—N'-(2—
-chlorfenyl)molovina (63 mg, 0,13 mmol) a 1,0M roztok bromi-
du boritého (0,65 ml, 0,65 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (35 mg, 58 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 460,0 (M7).

P¥iklady 131 a 132

N-(2—Bromfenyl)~N'~[4-chlor—2-hydroxy-3—[S-(2-methoxy—
karbonyl)pyrrolidin—l—yl]sulfonylfenyl]moéovina a
N-(2-bromfenyl)aN'—[4—chlor—2-hydroxy—3—[S—(2-karb0xy)-
pyrrolidin-l-yl]sulfonylfenyl]moéovina

2,6—Dichlor—1—[S—(2—methoxykarbonyl)pyrrolidin—
-1-yllsulfonyl-3-nitrobenzen

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného v
p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid
(4,79 g, 16,5 mmol), hydrochlorid methylesteru L-prolinu
(2,73 g, 16,5 mmol) a triethylamin (4,60 ml, 33 mmol) s ob-
dr¥enim pofadovaného produktu (5,02 g, 79 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 383,0 (M7).




6—Chlor-2—hydroxy-1-[S-(Z-methoxykarbonyl)pyrrolidin—
-1-yllsulfonyl-3-nitrobenzen

K roztoku 2,6-dichlor—1-[S—(2—methoxykarbonyl)—
pyrrolidin-l-yl]sulfonyl—s-nitrobenzenu (1,0 g, 2,6 mmol) se
pfi teplot& mistnosti priddva peroxid drasliku (370 mg, 5,2
mmol) po dilech 50 mg. Smés se michd po dobu 16 h. Smés se
okyseli 1N vodnym roztokem chlorovodiku a extrahuje ethyl-
acetatem. Purifikace sloupcovou chromatografii na silikagelu
eluci sm&si ethylacetat/hexan/kyselina octova (objemovy po-
m&r 50/48/2) poskytuje poZadovany produkt (384 mg, 40 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 365,2 (M7).

4—Chlor—2~hydroxy-3—[S-(2—methoxykarbonyl)pyrrolidin—
-1-yllsulfonylanilin

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v pE¥i-
kladu 15 se 6-chlor-2—hydroxy-1-[S—(Zrmethoxykarbonyl)—
pyrrolidin—l—yl]sulfony1—3-nitrobenzen (380 mg, 1,04 mmol)
redukuje vodikem za pfitomnosti 10% palladia na uhliku (110
mg) s obdrZenim poZadovaného produktu (340 mg, 98 %) .

*H NMR (MeOD-4d,): 5 6,84 {m, 2H), 4,58 (m, 1H), 3,67
(s, 3H), 2,25 {(m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).

N—(2-Bromfenyl)-N‘—[4-chlor-2—hydroxy-3—[S—(2—methoxy—
karbonyl)pyrrolidin-l—yl]sulfonylfenyl]moéovina

Podle obecného zpuscbu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-2-hydroxy-3- (8- (2-methoxy-
karbonyl)pyrrolidin-l—yl]sulfonylanilin {339 mg, 1,01 mmol)
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a 2-bromfenylisokyanat (201 mg, 1,01 mmol) kopulaZni reakci
s obdrZenim poZadované mofoviny (223 mg, 41 %}.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 534,0 (M7).

N- {2-Bromfenyl) -N' - {4-chlor-2-hydroxy-3-{S- {2-karboxy) -
pyrrolidin-1-yl]sulfonylfenyl]mo&ovina

K roztoku N-(2-bromfenyl)-N'-{4-chlor-2-hydroxy-
-3-[S- (2-methoxykarbonyl)pyrrolidin-1-yl]sulfonylfenyl] -
modoviny (40 mg, 0,075 mmol) a monohydrdtu hydroxidu lithné-
ho (40 mg) v methanolu (10 ml) a vodé& (1 ml) se micha p¥i
teploté mistnosti po dobu 16 h. Sm&s se odpari, zbytek se
okyseli 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Vysledn&
sm&s se zfiltruje, bilA tuhd latka se odd&li a vysufi ve va-
kuu & obdrZfenim poZadovaného produktu (39 mg, 100 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 520,0 (M™).

P¥iklady 133, 134 a 135

Priprava N- (2-bromfenyl) -N'-[3- [N"- (terc.butyl)amino-
sulfonyll -4-chlor-2-hydroxyfenyllmotoviny, N-[3-[N"-
-{terc.butyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
-N'-(2,3-dichlorfenyl)motoviny a N-[3-[N"-(terc.butyl)-
aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' -~ (2-chlorfenyl) -
modoviny

N- (terc.Butyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Podle obecného zpisobu tvorby sulfonamidu popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-




chlorid (2,0 g, 6,88 mmol), terc.butylamin (503 mg, 6,88
mmol) a triethylamin (1,43 ml, 10,32 mmol) s obdrZenim poZa-
dovaného produktu (1,67 g, 75 %).

H NMR (MeOD-d4): 6 7,91 (4, 1H), 7,78 (4, 1H), 1,25
(s, 9H).

N- (terc.Butyl)-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid

Podle obecného zpisobu hydrolyzy popsaného v pfikladu
15 reaguje N-(terc.butyl)-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-
amid (1,67 g, 5,1 mmol), 60% hydrid sodny (612 mg, 15,3
mmol) a voda (92 pl, 5,1 mmol) s obdrZenim surového produktu
(1,54 g), ktery se pouZije v dal8im kroku bez CiZténi.

iH NMR (MeOD-d4): 6 8,00 (4, 1H), 7,08 {(d, 1H), 1,24
{s, 9H).

N- (terc.Butyl) -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v
pfikladu 15 se surovy N-(terc.butyl)-6-chlor-2-hydroxy-
-3-nitrobenzensulfonamid (1,54), redukuje vodikem za p¥itom-
nosti 10% palladia na uhliku (670 mg). Surovy produkt (1,23
g) se pouZije v dalSim kroku bez CiZténi.

*H NMR (MeOD-d4): 5 6,82 (m, 2H), 1,22 (s, SH).

N- (2-Bromfenyl) -N'-[3- [N"- (terc.butyl)aminosulfonyl]-4-chlor-
-2-hydroxyfenyl]lmo&ovina

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi surovy N-(terc.butyl)}-3-amino-6-




-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (410 mg) a 2-bromfenyl-
igokyanat (322 mg, 1,62 mmol) kopuladni reakci s obdrZenim
pozadované moloviny (228 mg, 32 % ve t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 478,0 (M7).

N—[3—[N"—(terc.Butyl)aminosulfonyl]—4—chlor-2-hydroxyfenyl]—
-N'-{(2,3-dichlorfenyl)mocvina

Podle obecného zplisobu tvorby moZoviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-(terc.butyl)-3-amino-6-
—chlor—2—hydroxybenzensulfonamid (410 mg) a 2,3-dichlor-
fenylisokyanat (304 mg, 1,62 mmol) kopula®ni reakci s obdr-
Yenim poZadované mooviny (336,1 mg, 49 % ve t¥ech stup-
nich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 468,0 {(M*) .

N-[3—[N"—(terc.Butyl)aminosulfonyl]—4—chlor—2-hydroxyfeny1]—
-N'- (2-chlorfenyl)motovina

Podle obecného zpusobu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi surovy N-(terc.butyl)-3-amino-6-
-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (410 mg) a 2-chlorfenyl-
jsokyanat (249 mg, 1,62 mmol) kopuladni reakci s obdrZenim
poZadované moloviny (243 mg, 38 % ve t¥ech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 432,0 (M*).

P¥iklady 138 a 139

Piiprava N—[3—[N“—[5~(terc.butoxykarbonylamino)—5-karboxy—
pentyl]aminosulfonyl]—4—chlor¢2—hydroxyfenyl]-N'—(2—chlor—
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fenyl)modoviny a hydrochloridu N-[3- [N"- (5-amino-5-karboxy-
pentyl)aminosulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]—N‘-(Z-chlor-
fenyl)moloviny

N-[3—[N"-[5-(terc.Butoxykarbonylamino)—S-karboxypentyl]-
aminosulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfeny1]vN'—(Z—chlorfenyl)—
mofovina

Podle obecného zplsobu tvorby mo&oviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N-[5-(terc. butoxykarbonylamino) -
-5-karboxypentyl] -3-amino-6- chlor-2- hydroxybenzensulfonamld
(233 mg, 0,52 mmol) a 2- chlorfenylisckyanat (80 mg, 0,52
mmol) kopulani reakei s obdrenim poZadované moloviny
(97 mg, 31 %)

Umotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 605,2 (M™).

Hydrochlorid N-[3-[N"- {5-amino-5- -karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2- hydroxyfenyl] - -N' - (2-chlorfenyl)mocoviny

podle obecného zpisobu odstranéni chranici skupiny
Boc z p¥ikladu 36 se micha N- [3- [N"- [5- (terc.butoxykarbonyl -
amino) -5- karboxypentyl}aminosulfonyl]—4-chlor-2-hydroxy—
fenyl] -N'-(2- chlorfenyl)motovina (104 mg, 0,17 mmol) v 1 ml
kyseliny trifluoroctové s obdrZenim pozadovaného produktu
(64 mg, 61 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {m/z) 505,0 (M").

P¥iklady 142, 143 a 144

Priprava N—[4—chlor-3—(l,1—dioxidothiomorfolinosulfonyl)—
-2-hydroxyfenyl]-N’-(2,3-dichlorfeny1)moéoviny, N-(2-
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-bromfenyl) -N'-{4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfo-
nyl) -2-hydroxyfenyllmodoviny a N-[4-chlor-3-(1,1-dioxido-
thiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxyfenyl] -N'-(2-chlor-
fenyl)moloviny

6-Chlor-1-(1,1l-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-
-3-nitrobenzen

Roztok 6-chlor-2-hydroxy-3-nitro-1-{4-thiomorfoli-
nylsulfonyl}benzenu (563 mg, 1,67 mmol) a kyseliny m-chlor-
perbenzoové (1,73 g, 5,01 mmol) v dichlormethanu (60 ml) sge
michd po dobu 3 d p¥i teploté mistnosti. Sm&s se ztedi
ethylacetatem a promyje vodou s obdrZenim surové latky. Pu-
rifikace sloupcovou chromatografii na silikagelu eluci sm&si
ethylacetat/hexan/kyselina octovd (objemovy pomd&r 49/50/1)
poskytuje poZadovany produkt (230 mg, 37 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS {(m/z) 368,92, 371,03
(M™) .

4-Chlor-3-{(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl}-2-hydroxyanilin

Podle obecného zpluscbu hydrogenace popsaného v pti-
kladu 15 se 6-chlor-1-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -
-2-hydroxy-3-nitrobenzen (220 mg, 0,60 mmol) redukuje vodi-
kem za pritomnosti 10% palladia na uhliku (100 mg) s obdrZe-
nim poZadovaného produktu (186 mg, 92 %).

H NMR (MeOD-d_): & 6,88 (m, 2H), 3,85 (t, 4H), 3,22
(t, 4H).

N-[4-Chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina




Podle obecného zplisobu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl)-2-hydroxyanilin (62 mg, 0,18 mmol) a 2,3-dichlor-
fenylisokyanat (41 mg, 0,22 mmol) kopula&ni reakci s obdrZe-
nim poZadované moloviny (32 mg, 34 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z}) 528,0 (M™).

N- (2-Bromfenyl) -N'-[4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl) -2-hydroxyfenyl] moZovina

Podle obecného zptisobu tvorby mofoviny popsaného v
pf¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl) -2-hydroxyanilin (62 mg, 0,18 mmol) a 2-bromfenyl-
isokyanat (44 mg, 0,22 mmol) kopula&ni reakci s obdrZenim
pofadované moloviny (28 mg, 29 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 539,8 (M™).

N- [4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-
fenyl] -N'~ (2-chlorfenyl)mocdovina

Podle obecného zptsobu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi 4-chlor-3-(1,1l-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl) -2-hydroxyanilin (62 mg, 0,018 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat (34 mg, 0,22 mmol) kopula&ni reakci s obdrie-
nim pofadované moloviny (29 mg, 32 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 496,0 (M™).

P¥iklady 145 a 146
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P¥iprava trifluoracetatu N-[3-[N"-[2- (terc.butoxykarbonyl-
amino)ethyl] aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' -
-(2,3-dichlorfenyl)modoviny a trifluoracetatu N-[3- [N"-
~(2-aminoethyl) aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -
-N'-{2,3-dichlorfenyl)modoviny

N-[3-[N"-[2-{terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl}mo&ovina

Podle obecného zpusobu tvorby mofoviny popsaného v
prikladu 15 se podrobi N-[2-{terc.butoxykarbonylamino) -
ethyl}-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (220 mg,
0,60 mmol) a 2,3-dichlorfenylisckyanat (125 mg, 0,66 mmol)
kopulaZni reakci s obdrienim poZadované moCoviny (220 mg, 66
%) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 553,2 (M™).

Trifluoracetat N-[3-[N"-{(2-aminoethyl)aminosulfonyl]-4-
-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modoviny

Podle obecného zplsobu odstranéni chrédnici skupiny
Boc popsaného v pfikladu 36 se N-[3-[N"-[2-(terc.butoxy-
karbonylamino)ethyl]aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)mocovina (56 mg, 0,10 mmol)
michd v kyseliné trifluoroctové s obdrZenim poZadovaného
produktu (57 mg, 100 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 453,0 (M*).
Priklady 147 a 148

Pfiprava trifluoracetatu N-[3-[N"-[2-(terc.butoxykarbonyl-
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amino) ethyl]aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' -
-(2-chlorfenyl)mo&oviny a trifluoracetatu N-({3-[N"-(2-
-aminoethyl)aminosulfonyl]-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-
- (2-chlorfenyl)mooviny

N- [3- [N"-[2- (terc.Butoxykarbonylamino)ethyl]aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N' - (2-chlorfenyl)molovina

podle obecného zpiiscbu tvorby moloviny popsaného v
p¥ikladu 15 se podrobi N- [2- (terc.butoxykarbonylamino) -
ethyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (220 mg,
0,60 mmol) a 2-bromfenylisokyanat (101 mg, 0,66 mmol) kopu-
ladni reakci s obdrZfenim poZadované moloviny (169 mg, 54 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 519,2 (M™).

Trifluoracetat N-[3-[N"-(2-aminoethyl)aminosulfonyl] -4-
-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-chlorfenyl)moloviny

Podle obecného zpisobu odstran&ni chrénici skupiny
Boc popsaného v p¥ikladu 36 se N-[3-[N"-[2-(terc.butoxy-
karbonylamino)ethyl] aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)modovina (57 mg, 0,11 mmol) miché&

v kyselin& trifluoroctové s cbdrZenim poZadovaného produktu
(51 mg, 87 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 419,2 (M7).

Priklad 150

Priprava N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N",N"-dimethylamino-
sulfonyl) fenyl] -N'- (2-chlorfenyl)moloviny

a) N—Dimethyl-z,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonamid




Podle obecného zptsobu tvorby moloviny popsaného
v p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonyl-
chlorid (2,0 g, 6,9 mmol), dimethylamin (2,0 M roztok v met-
hanolu, 3,5 ml, 6,9 mmol) a triethylamin (1,44 ml, 10,35
mmel) s obdrZenim poZadovaného produktu (1,45 g, 70,4 %).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 298 (M-H)".
b) N",N"-Dimethyl-6é-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid
Podle obecného zplisobu hydrolyzy popsaného v p¥ikladu
15 reaguje N",N"-dimethyl-2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfon-
amid (2,64 g, 8,83 mmol), hydrid sodny (60%, 1,06 g, 26,5
mmol) a voda (191 mg, 10,6 mmol) s obdrZenim poZadovaného
produktu (2,3 g, 93 %).
Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 279,5 (M-H) .
c) N",N"-Dimethyl-3-aminoc-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid
Podle obecného zplscbu hydrogenace popsaného v p¥i-
kladu 15 se N",N"-dimethyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamid (2,3 g, 8,2 mmol) redukuje vodikem za pF¥itomnosti
palladia na uhliku (2,3 g) s obdrZenim poZadovaného produktu
(2,0 g, 97 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 249,5 (M-H) .

d) N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (N", N"-dimethylaminosulfonyl) -
fenyl] -N'-(2-chlorfenyl)modovina

Podle obecného zpiscbu tvorby mofoviny popsaného




v p¥ikladu 15 se podrobi N",N"-dimethyl-3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid (200 mg, 0,8 mmol) a 2-chlor-
fenylisokyanat (123 mg, 0,8 mmol) kopulaéni reakci s obdrie-
nim poZadované mocoviny (270 mg, 83 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z)} 403,2 (M-H)~.

Pfiklad 151

P¥iprava N-[4-chlor-2-hydroxy-3-{aminosulfonyl) fenyl] -N' -
- {2-chlor-3-fluorfenyl)moloviny

a) 2-chlor-3-fluornitrobenzen

K roztoku 3-fluornitrobenzenu (2 g, 14,2 mmol)

v tetrahydrofuranu (30 ml) ochlazenému na teplotu -78 °C se
pfidid N-chlorsukcinimid (5,69 g, 42,6 mmol) v tetrahydrofu-
ranu (20 ml), NaHMDS (1M roztok v tetrahydrofuranu (28,4 mi,
28,4 mmol) se poté p¥idava po kapkéch pfi udrzovani vnitini
teploty pod hodnotou -75 °C. Vyslednd smés se michd po dobu
30 min p¥i teplot& -78 °C. Poté& se rozd&li mezi 5% kyselinu
chlorovodikovou a ethylacetat. Spojend organicki vrstva se
vysu8i giranem ho¥elnatym a zfiltruje. Rozpoulté&dlo se odpa-
¥i a chromatografie vysledné tuhé l&atky na silikagleu (20%
smés ethylacetat/hexan) poskytuje poZadovany produkt (231
mg, 9,2 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 176,5 (M™).
b) 2-Chlor-3-flueoranilin

K roztoku 2-chlor-3-fluornitrobenzenu (231 mg, 1,32
mmol) v ethanolu (10 ml) se p¥idd chlorid cinaty (1,48 g,




6,6 mmol) . Reak&ni sm&s se michd p¥i teploté& mistnosti po
dobu 16 h. P¥idd se hydrogenuhliditan sodny (vodny roztok)
do pH 7. Poté se roztok extrahuje ethylacetatem (3x). Spoje-
né organické vrstvy se vysufi siranem ho¥elnatym, zfiltruji
a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim poZadovaného produk-
tu (136 mg, 71 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 146,5 (M™).

c) N-[4-Chlor-2-hydroxy-3-{aminosulfonyl) fenyl] -N'-{(2-
-chlor-3-fluorfenyl)modovina

K roztoku 2-chlor-3-fluoranilinu (136 mg, 0,94 mmol)
v toluenu (10 ml) se p¥idéd trifosgen (11 mg, 0,37 mmol) a
triethylamin (0,13 mi, 1,12 mmol). Reak&ni sm&s se micha pfi
teplot& 80 °C po dobu 4 h. Poté se odpafi za sniZeného tlaku
a ptidad se 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (104
mg, 0,47 mmol) v dimethylformamidu (1 ml). Reaklni smé&s se
michd pti teplot® mistnosti po dobu 16 h. Chromatografie
v§sledné kapaliny na silikagelu (30% sm&si ethylacetat/he-
xan) poskytuje poZadovany produkt (80 mg, 43 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 395,2 (M").

Priklad 152

P¥iprava N-[4-chlor-2-hydroxy-3- {(aminosulfonyl)fenyl]-
-N'-{2-brom-3-fluorfenyl)moloviny

K roztoku 3-fluornitrobenzenu (2 g, 14,2 mmol)
v tetrahydrofuranu (30 ml) ochlazenému na teplotu -78 <C se
ptidad N-bromsukc¢inimid (7,58 g, 42,6 mmol) v tetrahydrofura-
nu (20 ml), poté se po kapkéch pridava NaHMDS (1M roztok




v tetrahydrofuranu, 28,4 ml, 28,4 mmol)} p¥i udrZovédni vnit¥-
ni teploty pod hodnotou -75 ©C. Vyslednd smé&s se michd po
dobu 30 min pfi teploté& -78 °C. Poté se rozdé&li mezi 5% ky-
gselinu chlorovodikovou a ethylacetat. Spojené organické
vrstvy se vysuSi siranem hofefnatym a zfiltruji. Rozpoudtéd-
lo se odpafi a chromatografie vysledné tuhé latky na silika-
gelu (20% smési ethylacetat/hexan) poskytuje poZadovany pro-
dukt (300 mg, 9,6 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 221 (M™*).

) 2-Chlor-3-fluoranilin

K roztcocku 2-brom-3-fluornitrobenzenu (100 mg, 0,46

mmol) v ethanolu (5 ml) se p¥idd chlorid c¢inmaty (520 mg, 2,3
mmol) . ReakCni smés se michd pfi teploté mistnosti po dobu
16 h. Pridd se vodny roztok hydrogenuhlilitanu sodného do pH
7. Poté se smés extrahuje ethylacetatem (3x). Spojené orga-
nické vrstvy se vysuS8i siranem hofe&natym, zfiltruji a odpa-
¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim poZadovaného produktu (80
mg, 93 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 191 (M™).

c) N-[4-Chlor-2-hydroxy-3- (aminosulfonyl) fenyl] -N'-(2-
-brom-~3-fluorfenyl)molovina

K roztoku 2-brom-3-fluoranilinu (42 mg, 0,22 mmol)
v toluenu (5 ml) se p¥ida trifosgen (26 mg, 0,09 mmol)
a triethylamin (0,04 ml, 0,26 mmol). Reaklni smé&s se micha
pfi teploté 80 °C po dobu 4 h. Poté se odpati za snizZeného
tlaku a p¥idd se 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid
(44 mg, 0,22 mmol) v dimethylformamidu (1 ml)}. Reak&ni smés
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se michd pf¥i teplot® mistnosti po dobu 16 h. Chromatografie
vysledné kapaliny na silikagelu (30% smé&si ethylacetat/he-
xan) poskytuje poZadovany produkt (7 mg, 7 %).

Hmotnostni spektrometrie EI-MS (m/z) 439,6 (M™).

P¥iklady 153, 154 a 155

Ptiprava hydrochloridu N- (2-bromfenyl) -N'-{4-chlor-3-[{(1-
-ethylpyrrolidin-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -
mooviny, hydrochloridu N-([4-chlor-3-[(1-ethylpyrrolidin-
-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N*'-(2,3-di-
chlorfenyl)mo¥oviny a hydrochloridu N-[4-chlor-3-[(l-ethyl-
pyrrolidin-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N' -
-{2-chlorfenyl)moloviny

N-{(1-Ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]}-2,6-dichlor-3-nitro-
benzensul fonamid

Podle obecného zplsobu tvorby sulfonamidu popsaného v
p¥ikladu 15 reaguje 2,6-dichlor-3-nitrobenzensulfonylchlorid
(2,0 g, 6,88 mmol), 2-aminomethyl-l-ethyl-pyrrolidin (882
mg, 6,88 mmol) a triethylamin (1,92 ml, 13,76 mmol). Surovy
produkt (2,64 g) se pouZije v dalSim kroku bez &ifténi.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z} 382,0 (M*).

N-[(1-Bthylpyrrolidin-2-yl)methyl] -6-chlor-2-hydroxy-3-
-nitreobenzensul fonamid

Podle obecného zplsobu hydrol¥zy popsaného v prikladu
15 reaguje surovy N-[{(1l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyll-2,6-di-
chlor-3-nitrobenzensulfonamid (1,50 g), 60% hydrid sodny




(471 mg, 11,78 mmol) a voda (85 ul, 4,72 mmol) s obdrZenim

surového produktu (1,98 g), ktery se pouZije v dal%im kroku
bez &isténi.

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 364,2 (M").

N-[(1-Ethylpyrrolidin-2-yl)methyl] -3-amino-6-chlor-2-
-hydroxybenzensulfonamid

Podle obecného zplsobu hydrogenace popsaného v pfi-
kladu 15 se surovy N-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]-6-
-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensulfonamid (2,18 g) redukuje
vodikem za p¥itomnosti 10% palladia na uhliku (300 mg). Su-
rovy produkt (1,85 g) se poufije v dalZim kroku bez Zisté&ni.

Hydrochlorid N- {2-bromfenyl)-N'~-[4-chlor-3-{(l-ethylpyrro-
lidin-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] moloviny

Podle obecného zplusobu tvorby mofoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi surovy N-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)-
methyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (616 mg) a
2-bromfenylisokyanat (176 mg, 0,89 mmol) kopula&ni reakci s
obdrienim pofadované mofoviny (14 mg, 3 % ve Ctyfech
stupnich} .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS {(m/z) 533,0 (M™).

Hydrochlorid N-[4-chlor-3-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl] -N' - (2, 3-dichlorfenyl)mooviny

Podle obecného zpisobu tvorby mocoviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi surovy N-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)-
methyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (616 mg)




a 2,3-dichlorfenylisokyanat (167 mg, 89 mmol) kopuladni re-
akci s obdrZfenim poZadované modoviny (i3 mg, 2,3 % ve Ety-
¥fech stupnich).

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 523,2 (M*).

Hydrochlorid N-[4-chlor-3-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl]-2—hydroxyfeny1]—N'-(2-chlorfenyl)moéoviny

Podle obecného zpisobu tvorby moloviny popsaného v
pfikladu 15 se podrobi surovy N-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)-
methyl] -3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamid (410 mg)

a 2-chlorfenylisokyanat (249 mg, 1,62 mmol) kopuladni reakci
S obdrZenim poZadované mo&oviny (50 mg, 9,6 % ve &tyfech
stupnich) .

Hmotnostni spektrometrie LC-MS (m/z) 487,2 (M™).

ZpUsob ofetf¥ovani

Sloufeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceutic-
ky pfijatelné soli se mohou poufit p¥i pFipravé 1léku pro
profylaktické &i terapeutické oZetfovani jakéhokoliv chorob-
ného stavu u €lov&ka &i jiného savce, ktery propukne nebo je
zpisoben nésledkem nadm&rné &i neregulované tvorby cytokinu
IL-8 v bufikdch takového savce, jako jsou, avZak bez omezeni
na tyto typy bun&k, monocyty a/nebo makrofdgy, nebo jinych
chemokinli, které se v&%i na receptor IL-8 « nebo R, ktery se
téZ uvadi jako receptor typu I nebo typu II.

V souladu s tim poskytuje tento vyndlez zplsob 1lé&&%eni
choroby zprostfedkované chemokinem, kde tento chemokin je

takovy, ktery se vaZe na receptor IL-8 &« nebo ® a tento zpi-




sob zahrnuje podavéni ¢inného mnoZstvi slouleniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli. Konkrétné

jsou té&mito chemokiny IL-8, GROa, GROB, GROgama, NAP-2 nebo
ENA-78.

Sloueniny obecného vzorce I se podédvaiji v mnoZstvi
postadujicim pro inhibici funkce cytokind, konkrétné IL-8,
GROw, GROfZ, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78 takovym zplsobem, Ze
se biologicky reguluji sniZenim k normdlnim hladiném fyzio-
logické funkce nebo v nékterych p¥ipadech k subnormialnim
hladin&m pro zlepSeni chorobného stavu. Abnormdlni hladiny
IL-8, GROw, GROB, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78, napfiklad
v souvislosti s timto vyndlezem, pfedstavuji (i) hladiny
volného IL-8 vy33i neZ nebo rovné 1 pg/ml, (ii) jakykoliv
IL-8, GROa, GROf3, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78 souvisejici
s bufikou nad normé&lnimi fyziologickymi hladinami nebo (iii)
pfitomnost IL-8, , GROw, GROB, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78
nad bazdlnimi hladinami v bufikdch &i v tkanich, ve kterych
se IL-8, GROw, GROR, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78 tvori.

Slougeniny obecného vzorce I maji obecné& deldi polo-
fas a zlepSenou peroralni biologickou dostupnost neZ sloudle-
niny popisované v publikacich WO 96/25157 a WO 97/29743, je-
jichZz uvefejnéni se zde zahrnuje formou odkazu.

Existuje mnoho chorobnych stavi, pfi kterych se nere-
gulovand tvorba IL-8 G&astni ndhlého propuknuti nebo zplso-
beni onemocnéni. Choroby zprostfedkované chemckiny zahrnuji
psoridzu, atopickou dermatitidu a osteocarthritidu, revmatic-
kou arthritidu, astma, chronickou obstruk&ni plicni chorobu,
syndrom resgpiradéni tisné dospélych, zanétlivé stf¥evni one-
mocnéni, Crohnovu chorobu, ulcerativni kolitidu, mrtvici,

septicky Sok, mnoholetnou sklerosu, endotoxicky ok, gramne-




gativni sepsi, toxicky Zockovy syndrom, kardidlni a rendlni
reperfusni po&kozeni, glomerulonefritidu, trombozu, reakci
Stépu proti prijemci, Alzheimerovu chorobu, odmitnuti aloim-
plantatu, malarii, restenosu, angiogenesi, atherosklerosu,
osteoporosu, zan&ty dasni a neZadouci uvolifiovdni hemopoetic-
kych kmenovych buné&k a choroby zplsobené respiradnimi viry,
herpesviry a viry Zloutenky, meningitidu, herpetickou ence-
phalitidu, wvasculitidu CNS, traumatické& pofkozeni mozku, tu-
mory centralni nervové soustavy, subarachnoiddlni krvéaceni,
trauma po chirurgickych vykonech, interstici&lni pneumoniti-
du, hypersensitivitu, arthritidu vyvolanou krystalky, akutni
a chronickou panktreatitidu, akutni alkocholickou hepatitidu,
nekrotizujici enterokolitidu, chronickou sinusitidu, uveiti-
du, polymyositidu, vaskulitidu, akné&, Zaludecni a dvandcter-
nikové vredy, celiak&lni onemocnéni, esofagitidu, glositidu,
obstrukci dychacich cest, pfecitlivélost dychacich cest,
bronchiolitis obliterans, organizujici se pneumonii, bron-
chiektasie, bronchiolitidu, bronchiolitis obliterans, chro-
nickou bronchitidu, cor pulmonae, dusnost, emphysem, hyper-
kapneu, hyperinflaci, hypoxemii, hypoxii, chirurgické zmen-
Seni objemu plic, plicni fibrosu, plicni hypertensi, hyper-
trofii pravé komory, sarkoidosu, onemocnéni drobnych d¢cha-

cich cest, poruchy ventilace-perfuse, sipot a lupus.

Tyto choroby jsou pfedevZ3im charakterizované masivni
neutrofilni infiltraci, infiltraci T-builkami nebo neovasku-
larnim ristem a souviseji se zv¥Senou tvorbou IL-8, GRO«,
GROB, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78, které jsou odpové&dné za
chemotaxi neutrofild k mistu z&n&tu nebo za smérovy rast en-
dothelidlnich bunék. Oproti ostatnim za&nétlivym cytokinim
(IL-1, TNF a IL-6) maji IL-8, GROw, GROR, GROgama, NAP-2 ne-
bo ENA-78 jedinefnou vlastnost podpory chemotaxe neutrofild
s uvolfiovanim enzymi v&etn& avSak bez omezeni uvoliiovani




elastasy stejné tak jako tvorby superoxidu a aktivace.
o-chemokiny, avSak zejména GROw, GROR, GROgama, NAP-2 nebo
ENA-78 plUsobici prost¥ednictvim receptorti IL-8 typu I nebo
II, mohou podporovat neovaskularizaci tumord podporou sm&ro-
vého rUstu bunék endothelu. Proto by inhibice chemotaxe in-
dukované IL-8 vedla k p¥imému potladeni neutrofilni infil-
trace.

Ned&vny dAukaz téZ zahrnuje Gillohu chemokind p¥i lé&eni
infekeci HIV, Littleman a kol., Nature, 381, 661 (1996)
a Koup a kol., Nature, 381, 667 (1996},

Nyn&j3i dikaz se téZ tyk& pouziti inhibitorl IL-8 p¥i
lé¢eni atherosklerosy. Prvni odkaz [Boisvert a kol., 101,
353-363 (1998)] ukazuje prostfednictvim transplantace kostni
dfen&, Ze neptfitomnost receptori IL-8 na kmenovych butikdch
(a tim na monocytech/makrofdzich) vede ke sniZeni rozvoije
atherosklerotickych platd u wmy3i s nedostatednosti receptori
LDL. Dalfi podporujici odkazy jsou: Apostolopoulos
a kol., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 16, 1007-1012
{1996), Liu a kol., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 17,
317-323 (1997), Rus a kol., Atherosclercsis, 127, 263-267
{1996), Wang a kol., J. Biol. Chem., 271, 8837-8842 (1996),
Yue a kol., Bur. J. Pharmacol., 240, 81-84 (1993), Koch
a kol., Am. J. Pathol., 142, 1423-1431 {1993}, Lee a kol .,
Immunol. Lett., 53, 109-113 (1996) a Terkeltaub a kol.,
Arterioscler. Thromb., 14, 47-53 (1994).

Tento vynalez téZ poskytuje prostfedky ofetfovéni p¥i
akutni 1éCb& stejné tak jako p¥i prevenci u jednotliven,
u kterych lze olekavat odpovéd na sloudeniny obecného vzorce
I, které jsou antagonisty chemokinovych receptorfi, p¥i
po&kozeni centrdlni nervové soustavy.




Poikozeni centralni nervové soustavy se zde definuje
tak, e zahrnuje oteviené i penetrujici trauma v oblasti
hlavy, jako je tomu p¥i chirurgickych vykonech, nebo uzavte-
né traumatické podkozeni v oblasti hlavy, jako je tomu p¥i
porandni v této oblasti. Tato definice té% zahrnuje ische-

mickou mrtvici, zejména v oblasti mozku.

Ischemickou mrtvici lze definovat jako ohniskovou ne-
urologickou poruchu, kterd vyplyva z nedostate&ného za&sobo-
vani krvi v dané oblasti mozku, obvykle ndsledkem embolie,
thrombu nebo mistniho atheromatického uzdv&ru cévy. Ukazuje
se Gloha zA&ndtlivych cytokinil v této oblasti a tento vynélez
poskytuje prostfedek pro moZnou lé&cbu tdchto poSkozeni. Do-
gud je k dispozici mdlo zpusobl 1&%eni pro tento typ akutni-
ho poskozeni.

TNF-¢ je cytokin s prozé&ndtliviym pisocbenim v&etn& mo-
lekularni exprese adhese leukocytid na endothel. Leukocyty
infiltruji ischemické po$kozeni mozku, takze slouleniny,
které inhibuji nebo snifuji hladiny TNF, by byly uzite&né
pro lé%bu ischemického poskozeni mozku. Viz publikaci Liu
a kol., Stroke, 25, 1481-1488 (1994), jejiz zn&ni se zde za-
hrnuje formou odkazu.

Modely uzav¥enych podkozeni hlavy a 1éZeni smésnymi
prost¥edky 5-L0O/CO diskutuji Shohami a kol. v publikaci J.
of Vasc & Clinical Physiology and Pharmacology., 3. 99-107
(1992), jeji% zn&ni se zde zahrnuje formou odkazu. Zjistuje
se, Ze 1&%ba s potlaenim tvorby otoku zlepSuje funk&ni vy-
sledky u lé&Zenych zvifat.

Sloueniny obecného vzorce I se podavaji v mnoZstvi




dostate&ném pro inhibici vazby IL-8 na o nebo £ receptory
IL-8, jak ukazuje sniZeni neutrofilni chemotaxe a aktivace.
Objev, %e slouleniny obecného vzorce I jsou inhibitory vazby
IL-8, se zaklada na adincich sloudenin obecného vzorce 1 ve
vazebnych receptorovych rozborech in vitro, které se zde po-
pisuji. Ukazuje se, Ze sloudeniny obecného vzorce I jsou in-
hibitory typu II receptorit IL-8.

Pojem "onemocnéni nebo chorobny stav zprostfedkovany
IL-8" se tyka vedkerych chorobnych stavil, p¥i kterych hraje
4lohu IL-8, GROx, GROR, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78, bud
tvorbou IL-8, GROw, GROB, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78 samot-
nych nebo tim, ¥e IL-8, GROg, GROB, GROgama, NAP-2 nebo
ENA-78 zpusobuje uvoliiovéni dalZiho monokinu, jako je, aviak
bez omezeni, IL-1, IL-6 nebo TNF. Chorobny stav p¥i kterém
je podstatnou sloZkou nap¥iklad IL-1 a, pfi kterém se jeho
tvorba &i pfisobeni n&hle zvy3Suje nebo nagtava sekrece jako
odpov&d na IL-8, je tedy t¥eba uvafovat jako chorobny stav
zprostiedkovany IL-8.

Pojem "onemocnéni nebo chorobny stav zprostiedkovany
chemokinem" se tykd kterychkeoliv a veSkerych chorobnych sta-
v, pFi kterych hraje roli n&ktery chemokin, ktery se vaze
na receptory IL-8 « nebo &, jako je, av3ak bez omezeni,
TL.-8, CROz, GROB, GROgama, NAP-2 nebo ENA-78. To by zahrno-
valo chorobny stav, pfi kterém hraje roli IL-8, bud tvorbou
IL-8 samotného nebo tim, %e IL-8 zpusobuje uvolfiovani dal3i-
ho monokinu, jako je, avSak bez omezeni, IL-1, IL-6 nebo
TNF. Chorobny stav, pfi kterém je podstatnou sloZkou napfi-
klad IL-1, jeho%Z tvorba propukd nebo se uskutedfiuje jako od-
povéd na IL-8, je tedy tfeba uvazovat jako chorobny stav
zprost¥edkovany IL-8.




Pojem "cytokin", jak se zde pouZivé, se tykad kterého-
koliv uvolfiovaného polypeptidu, kter§ ovliviuje funkce bunék
a ktery je molekulou modulujici interakci mezi buflkami p¥i
imunitni z&n&tlivé &i hemopoetické odpov&di. Cytokin zahrnu-
je, aviak bez omezeni, monokiny a lymfokiny bez ohledu na
to, kterad builka je vytva¥i. Monokin se napfiklad obecné& uvéa-

di jako sloZka vytvafend a vylugovand mononukledrnimi burika- -

mi, jako jsou makrofagy a/nebo monocCyty. Monckiny vZak tvori
&3 fada dal3ich bun&k, jako jsou buiky pfirozeni zabijeli,
fibroblasty, basofily, neutrofily, buiiky endothelu, mozkové
astrocyty, bufiky stromatu kostni d¥end, epiderm&lni kerati-
nocyty a B-lymfocyty. Lymfokiny se obecnd uvaddji jako sloiZ-
ky vytvarené lymfocyty. P¥iklady cytokinfi zahrnuji, av8ak
bez omezeni, Interlekin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6),
Interleukin-8 (IL-8), faktor nekrosy tumoru-alfa (TNF -}

a faktor nekrosy tumoru-beta (TNF-B8).

Pojem "chemokin", jak se zde pouziva, se tykd jakého-
koliv vylutovaného polypeptidu, ktery ovliviiuje funkce bunék
a ktery predstavuje molekulu modulujici interakce mezi buifl-
kami p¥i imunitni z&n&tlivé i hemopoetické odpové&di, podob-
n& jako je tomu pro pojem "cytokin" vy&e. Chemokin se pfe-
deviim vylufuje prichodem buné&&nymi membridnami a zpusobuje
chemotaxi a aktivaci specifickych bilych krvinek a leukocy-
tv, neutrofild, monocytl, makrofdgd, T-bundk, B-bunék, bun&k
endothelu a bundk hladkého svalstva. P¥iklady chemokini za-
hrnuji, avSak bez omezeni, IL-8, GROw, GROB, GROgama,

NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-1la, MIP-R, PF4 a MCP 1, 2 a 3.

Pro pouZiti sloueniny I nebo jeji farmaceuticky pEi-
jatelné soli v terapii se tato sloudenina b&Zn& zahrnuje do
farmaceutickych prost¥edkdt v souladu se standardni farmaceu-

tickou praxi. Proto se tento vynalez té% tyka farmaceutické-
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ho prostfedku zahrnujiciho G&inné netoxické mnoZstvi sloude-
niny obecného vzorce I a farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou &i
z¥edovaci latku.

Sloudeniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky
prijatelné soli a farmaceutické prosttfedky, které je zahrnu-
31, se mohou vhodnym zplisobem podavat kteroukoliv z cest
konvendnd poufivanych pro podévéni lékd, napifiklad peroral -
n&, lok&ln&, parenterdln¥ nebo inhalaci. Slou&eniny obecného
vzorce I lze podédvat v konven&nich dévkovych formdch pfipra-
venych kombinaci sloudeniny obecného vzorce I se standardni-
mi farmaceutickymi nosidi podle konven&nich zpisobl. Sloule-
niny obecného vzorce I lze téZ podavat v konventnich davkéach
v kombinaci se zndmou druhou terapeuticky G&innou latku. Ty-
to zptsoby mohou zahrnovat miseni, granulaci a lisovani nebo
rozpou&té&ni slozek podle potfeby s vytvofenim pozadovan&ho
p¥ipravku. Je t¥eba si uv&domit, Ze zplisob a povaha farmace-
uticky pfijatelné z¥edovaci latky se urluje mnoZstvim i¢inné
slofky, se kterou se mad kombinovat, cestou podavani a dalsi-
mi dobfe znimymi prom&nnymi. Nosnd latka (nosné latky) musi
byt "p¥ijatelna" v tom smyslu, Ze je kompatibilni s dal8imi
slofkami prosttedku a nepofkozuje pfijemce.

Pou?ity farmaceuticky nosi¢ miZe byt napfiklad bud’
tuh¢ nebo kapalng. P¥iklady tuhych nosid jsou laktosa, bila
hlinka, sacharosa, mastek, Zelatina, agar, pektin, akdciova
klovatina, stearat hofre&naty, kyselina stearovd a podobné&.
P¥iklady kapalnych nosi&t jsou sirup, podzemnicovy olej,
olivovy olej, voda a podobn&. Nosnad &i zfedovaci latka mize
té% zahrnovat latku pro zpozd&ni G&inku dobfe znamou v obo-
ru, jako je glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat, sa-
motny nebo s voskem.
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Lze pouZit Ziroké rozmezi farmaceutickych forem. Pro-
to, pokud se pouZije tuhy nosif, miZe se prost¥edek tableto-
vat, uzavirat do tvrdych Zelatinovych tobolek ve formé& pra&-
ku nebo pelet nebo ve formé& pilulek ¢i pastilek. MnoZstvi
tuhého nosile se v Sirokém rozmezi mé&ni, avSak pfednostné je
od zhruba 25 mg do zhruba 1 g. Pokud se pouzije kapalny no-
gi%, je pripravek ve form& sirupu, emulze, m&kké Zelatinové
tobolky, sterilni kapaliny pro injekce, jako je ampule, nebo
nevodné kapalné suspenze.

Sloudeniny obecného vzorce I lze poddvat lokaln&, to
jest nesystémovym zplisobem poddvani. To zahrnuje aplikaci
sloudeniny obecného vzorce I vn& na epidermis nebo povrch
buk&lni dutiny a instilaci této sloueniny do ucha, oka
a nosu takovym zptsobem, %e sloulenina nevstupuje vyznamné
do krevniho Felift&. Oproti tomu se systémové podivani tyka
perordlniho, intravencsniho, intraperitonedlniho nebo intra-
muskuldrniho zplsobu podavani.

Formulace vhodné pro lokdlni podévani zahrnuji kapal-
né nebo polokapalné p¥ipravky vhodné pro pronikani kGZi
k mistu zanétu, jako jsou mazéni, vodné roztoky, krémy, mas-
ti #i pasty a kapky vhodné pro podavani do oka, ucha &1 no-
su. U¥inna slo¥ka muZe predstavovat pro lokalni podévéni cd
0,001 do 10 hmotnostnich %, naptiklad od 1 do 2 hmotnostnich
& » celkového mnofstvi prostfedku. MiZe v8ak <init az 10
hmotnostnich %, aviak prednostné& nebude pfedstavovat vice
ne? 5 hmotnostnich %, pfednostn&ji od 0,1 do 1 hmotnostniho

$ z celkového mnoZstvi prost¥edku.

Vodné roztoky podle tochoto vynalezu zahrnuji ty. kte-
ré jsou vhodné pro aplikaci na ktzi &i do oka. O&ni roztok
mi%e zahrnovat sterilni vodny roztok obvykle obsahujici bak-
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tericidni 1&atku a mie se pfipravovat zplsoby podobnymi Zpu-
soblm pro pripravu kapek. Vodné roztoky Ci mazéni pro apli-
kaci na k@¥i mohou té3 zahrnovat prostfedek urychlujici vy-
sychani a chladici pokoZku, jako je alkohol &i aceton,
a/nebo zvlh&ujici prost¥edek, jako je glycerol nebo olej,
jako je ricinovy olej nebo aragidovy olej.

Krémy, masti &i pasty podle tohoto vyndlezu jsou po-
lotuhé pripravky G&inné sloZky pro vn&jsi aplikaci. Mohou se
ptipravovat smisenim G&inné slofky do jemnd rozm&ln&né nebo
pragkové formy, samotné nebo v roztoku nebo suspenzi ve vod-
né #i nevodné kapalin& s pou¥itim vhodného strojniho za¥ize-
ni, s bazi obsahujici mazivo nebo bez maziva. Baze wmiZe za-
hrnovat uhlovodiky, jako je tvrdy, m&kky nebo kapalny para-
fin, glycerol, v¥eli vosk, kovové mydlo, rostlinny siiz,
olej prirozeného phvodu, jako je mandlovy olej, kuku¥idny
olej, araiidovy olej, ricinovy olej nebo olivovy olej, tuk
z vliny nebo jeho derivaty nebo mastnou kyselinu, jako je ky-
selina stearové nebo kyselina olejovd spolu s alkoholem, ja-
ko je propylenglykol nebo makrogel. P¥ipravek miZe zahrnovat
jakykoliv povrchové aktivni prostf¥edek, jako jsou aniontové,
kationtové nebo neiontové povrchové aktivni latky, jako je
ester sorbitolu nebo jeho polyoxyethylenovy derivat. Lze téz
zahrnout suspenza&ni prost¥edky, jako jsou p¥irozené klova-
tiny, celulosové derivaty nebo anorganické latky, jako jsou
k¥emi&ité hlinky a dal#i sloZky, jako je lanolin.

Kapky podle tohoto vyndlezu mohou zahrnovat sterilni
vodné &i olejové roztoky &i suspenze a mohou se pripravovat
rozpoudtdnim G&inné sloZky ve vhodném vodném roztoku bakte-
ricidniho a/nebo fungicidnihe prostfedku a/nebo jiného
ochranného konzerva&niho prost¥edku a pfednostné zahrnuji

té% povrchov& aktivni prostfedek. vysledny roztok se muZe




- 181 -

L
LAl
]
L]
L]
.
[ ]
*
L
L
L]
[ ]

potom Cefit filtraci, pY¥enasfet do vhodné nadobky, kterd se
potom uzavie a sterilizuje autoklavovanim nebo udrZovanim
p¥i teploté& 98 aZ 100 °C po dobu pil hodiny. Alternativné&
l1ze roztok sterilizovat filtraci a pf¥endSet do nadobky
aseptickym zpUsobem. P¥iklady baktericidnich a fungicidnich
prost¥edkd vhodnych pro zavedeni do kapek jsou dusiénan &i
octan fenylrtufnaty (0,002 %), benzalkoniumchlorid (0,01 %)
a chlorhexidinacetat (0,01 %). Vhodnd rozpoust&dla pxro p¥i-
pravu olejovitého roztoku zahrnuji glycerol, z¥ed&ny alkohol
a propylenglykol.

Sloufeniny obecného vzorce I lze podavat parenteril-
nd, to jest intravenosnim, subkutannim, intranasalnim,
intrarektdlnim, intravagindlnim nebo intraperitonedlnim zpli-
sobem pod&véni. Subkutanni a intramuskuldrni zplsoby paren-
terdlniho podavdni se obecné preferuji. P¥islu&né davkové
formy pro toto podavéni lze pfipravit konvendnimi zplsoby.
Sloudeniny obecného vzorce I lze té&%Z podavat inhalaci, to
jest intranasdlnim &i perordlnim inhalaénim podavanim. Pri-
glusné davkové formy pro takové poddvédni, jako jsou aeroso-
lové piipravky nebo inhalatory s odméf¥ovanim davky, lze
pPipravit konven&nimi zpisoby.

Pro viechny zplisoby pouZiti, které se zde uvefejnuji
pro sloueniny obecného vzorce I, bude dévkovy peroralni
rozpis prednostn& od zhruba 0,01 do zhruba 80 mg/kg té&lesné
hmotnosti. Denni parenterdlni davkovy rozpis zhruba 0,001 az
zhruba 80 mg/kg t&lesné hmotnosti. Denni reZim lokdlniho po-
davani bude pfednostnd od 0,1 mg do 150 mg podavanych jednou
a¥ dtyfikratc, pfednostné dvakriat nebo t¥ikrat denné. Denni
inhala&ni davkovy rozpis bude pfednostné od zhruba 0,01
mg/kg do zhruba 1 mg/kg denn&. Ten, kdo ma zkudenost v obo-

ru, si rovn&% uvddomi, Ze optimdlni mnoZstvi a intervaly me-
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zi jednotlivymi davkami slouleniny I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli se stanovi povahou a rozsahem 1éeného sta-
vu, zptisobem, cestou a mistem poddvani a pro konkrétniho pa-
cienta, ktery se ma 1é&&it, a Ze tyto optimdlni podminky lze
uréit konven®nimi zpisoby. Ten, kdo mé zkuSenost v oboru, si
rovn&s uvédomi, e optimdlni 1léebnou kiru, to jest polet
davek sloudeniny obecnédho vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli poddvanych denn& po definovany podet dnu,
urdéi ten, kdo m& zkufenost v oboru, s pouZitim konveniniho
zpisobu zkou¥ek pro uréeni lécebné kary .

Nasleduje popis vyndlezu s odkazem na nidsledujici bi-
ologické p¥iklady, které jsou pouze ilustrativni a nezamys-
leji se tak, Ze by znamenaly omezeni rozsahu tohoto vynale-
zUu.

Biologické p¥iklady

Inhibi%ni G&inky slouenin podle tohoto vynadlezu na
chemokiny IL-8 a GRO-a se urli nésledujicimi rozbory in vit-
ro.

Zkoudky vazby na receptory

Lidsky rekombinantni [**®®I] IL-8 pochdzi od Amersham
Corp., Arlington Heights, IL a jeho specifickd aktivita je
2000 Ci/mmol. GRO-o pochdzi od NEN-New England Nuclear.
VSechny ostatni chemikdlie jsou Cistoty p.a. Vysoké hladiny
rekombinantnich lidskych receptorf IL-8 typu « a 8 se indi-
viduidln& exprimuji v buiikdch vaje&nika &inského kfelka, jak
popisuje Holmes a kol., Science, 253, 1278 {1991) . Membrany
bundk ovarii &inského kFrefka se homogenizuji dfive popsanym
zpasobem [Haour a kol., J. Biol. Chem., 249, 2195-2205




(1974)]. Zmé&na spoliva v homogeniza&nim pufru 10 mM
Trig-HCl, 1 wmM siranu ho¥e&natého, 0,5 mM EDTA, 1 mM PMSF
(a~toluensulfonylfluorid), 0,5 mg/litr leupeptinu, pH 7,4.
Koncentrace membranového proteinu se stanovi s pouZitim mi-
krosoupravy Pierce Co. a bovinniho serumalbuminu jako stan-
dardu. Velkeré rozbory se provadé&ji na formatu 96~-jamkové
desky. Kazd& reak&ni smés obsahuje *2°I IL-8 (0,25 nM) nebo
1251 GRO-o a 0,5 pg/ml IL-8Ra nebo 1,0 pg/ml IL-8R8 membrin
ve 20 mM Bis-Trispropanu a 0,4 mM Tris HCI, pufr o pH 8,0

s obsahem 1,2 mM siranu hofe&natého, 0,1 mM EDTA, 25 mM soO-
diku a 0,03 % CHAPS. Navic se pf¥idava dany 1ék &i sloudenina
predem rozpu#fté&nd v dimethylsulfoxidu tak, aby kone&na kon-
centrace byla mezi 0,01 nM a 100 uM. zkoudky se zahajuji
pridavkem **°I-IL-8. Po 1 h p¥i teplot®& mistnosti se provadi
sbér z desky s pouZitim 96-jamkového za¥izeni Tomtec na fil-
tradéni materidl ze sklen&nych vldken s 1%
polyethyleniminem/0,5% BSA a provede se promyti 3x pufrem

25 mM chloridu sodného, 10 mM TrisHCl, 1 mM gsiranu horedna-
tého, 0,5 mM EDTA, 0,03 % CHAPS, pH 7,4. Filtr se poté vysu-
%1 a m3fi se &etnost impulsl kapalinovym scintila&nim poli-
tafem Betaplate. Receptor rekombinantniho IL-8Ra (typu I) se
zde té&% uvadi jako nepermisivni receptor a rekombinantni re-
ceptor IL-8RR (typu II) se uvadi jako permisivni receptor.

Representativni slouleniny obecného vzorce I, p¥ikla-
dy 1 a%Z 106, vykazuji positivni inhibi&ni aktivitu v této
zkoudce p¥i hladinach IC <30 uM,

50

ZkouSka chemotaxe

Inhibi®%ni vlastnosti t&chto sloulenin in vitro se
stanovi zkougkou neutrofilni chemotaxe, jak se popisuje
v Current Protocols in Immunclogy, dil I, dodatek 1, &léanek




6.12.3., jehoZ uvefejn&ni se zde zahrnuje jako celek formou
odkazu. Neutrofily se isoluji z lidské krve podle popisu

v Current Protocols in Immunology, dil I, dodatek 1, &lének
7.23.1, jehoZ uvefejnéni se zde zahrnuje jako celek formou
odkazu. Chemoatraktanty IL-8, GRO-a, GRO-B8, GRO-gama

a NAP-2 se umisti do spodni komory 48-jamkového za¥izeni
multiwell (Neuro Probe, Cabin John, MD) p¥i koncentraci mezi
0.1 a 100 nM. Ob& komory se navzdjem odd&li polykarbonitovim
filtrem 5 uM. P¥i testovani slouenin podle tohoto vyndlezu
se slouCeniny misi s builkkami (0,001 aZ 1000 nM) t&sn& p¥ed
pfidavkem bunék 4o vrchni komory. Inkubace pokra&uje po dobu
mezi zhruba 45 a 90 win zhruba p¥i teplot& 37 ©C ve zvlh&o-
vaném inkubdtoru s atmosférou 5% oxidu uhliditého. Na konci
doby inkubace se polykarbon&tovd membréna odstrani a jeji
vrchni strana se promyje, poté se membrina obarvi zpisobem
Diff Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL, USA). Bufiky vy-
kazujici chemotaxi k chemockinu se politaji pomoci mikrosko-
pu. Obecné se pro kaZdy vzorek politaji &ty¥i pole, polty se
prum&ruji s obdrZenim prim&rného podtu bun&k, které migrova-
ly. KaZdy vzorek se testuje ve t¥ech provedenich a kaZda
slougenina se opakuje alespoii &ty¥ikrdt. Pro n&které buiiky
(butiky positivni kontroly) se nep¥idivi #&dna sloudenina

a tyto butiky p¥edstavuji maxim&lni chemotaktickou odpovéd
bun&k. V pripadu poZadavku na negativni ({(nestimulovanou)
kontrolu se nep¥idivad 24dny chemokin do spodni komory.
dil mezi positivni kontrolou a negativni kontrolou pfedsta-
vuje chemotaktickou aktivitu bunék.

Zkou&ka uvoliiovani elastasy
Slou¢eniny podle tohoto vyndlezu se testuji ohledn&

jejich schopnosti zabrénit uvolifiovdni elastasy z lidsk{ch
neutrofildi. Neutrofily se isoluji z lidské krve, jak se po-
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pisuje v Current Protocols in Immunology, &il I, dodatek 1,
glanek 7.23.1. PMN {(polymorfonukleérni bufky), 0,88 x 10°%,
suspendované v Ringerov& roztoku (chlorid sodny 118, chlorid
draselny 4,56, hydrogenuhliditan sodny 25, dihydrogenfosfo-
refnan draselny 1,03, glukosa 11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4) se
umisti do jednotlivych jamek 96-jamkové desky v objemu 50
ul. K této desce se p¥iddva zkouSend sloulenina (0,001 az
1000 nM) v objemu 50 pl, Cytochalasin B v objemu 50 ul (20
pyg/ml) a RingertQv pufr v objemu 50 ul. Tyto bufiky se po-
nechaji oh#at (37 =C, 5 % oxidu uhlilitého, 95% relativni
vlhkost) po dobu 5 min pred pridavkem IL-8, GROa, GROB,
GROgama nebo NAP-2 o kone&né koncentraci 0,01 aZ 1000 nM.
Reakce pokraduje po dobu 45 min, poté se 96-jamkova deska
centrifuguje (800 g, 5 min) a odebere se 100 ul supernatan-
tu. Supernatant se p¥ida na dalsi 96-jamkovou desku & na-
slednym priddnim um&lého elastasového substratu (MeOSuc-
-Ala-Ala-Pro-vVal-AMC, Nova Biochem, La Jolla, CA) do kone&né
koncentrace 6 ug/ml rozpult&ného ve fyziologickém roztoku
pufrovaném fosfatem. Deska se ihned umisti na fluorescenéni
za¥izeni pro odeditdni 96-jamkovych desek (Cytofluor 2350,
Millipore, Bedford, MA) a Gdaje se odeditaji v intervalech
3 min podle zpGsobu Nakajimy a kol., J. Biol. Chem., 234,
4027 (1979). Mno¥stvi uvolndné elastasy z polymorfonuklear-

nich bundk se vypoditd m&¥enim miry degradace MeOSuc-Ala-
-Ala-Pro-vVal-AMC.

TNF-o ve zkoufce traumatického poskozeni mozku

Tato zkouZka poskytuje vySet¥eni exprese mRNA faktoru
nekrosy tumoru ve specifickych oblastech mozku po experimen-
t4ln& indukovaném lateralnim kapalinovém perfusnim trauma-
tickém pofkozeni mozku (TBI) u krys. Dospé€lé krysy Sprague-
-Dawley (n = 42) se v narkose scdnou soli pentobarbitalu
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(60 mg/kg intraperitonealn&) podrobi laterdlnimu kapalinové-
mu perkusnimu poikozeni mozku o mirné zavainosti (0,24 MPa)
zaméFendmu na levou tempoparietdlni kiru (n = 18) nebo ope-
raci bez po¥Skozeni (narkosa a operace bez pofkozeni, n =
18) . zZvitata se utrati dekapitaci v Easech 1, 6 a 24 h po
poskozeni, mozky se vyjmou a pfipravi se vzorky tkdni levé
(pogkozené) pariet&lni kiry (LC), odpovidajici oblasti

v kontralaterdlni pravé kiife (RC), kiry pfilehlé k pofkozené
parietdlni kife (LA), odpovidajici p¥ilehlé oblasti v pravé
kxi¥e (RA) levého hipokampu (LH) a pravého hipokampu (RH) .
Celkova RNA se isoluje a provede se Northernovo blotovani

a kvantitativni vyjadf¥eni vzhledem k RNA TNF-o positivni
kontroly (makrofagy = 100 %) .V§znalny vzrist exprese mRNA
TNF-o se pozoruje ve vzorcich LH (104:17 % positivni kontro-
ly, p < 0,05 ve srovnadni s operaci bez poskozeni), LC (105

+ 21 %, p<0,01) aLA (69 £+ 8 %, p < 0,01) v traumatizované
hemisfé¥e 1 h po poSkozeni. ZvySenad exprese mRNA TNF-a se
rovn&% pozoruje v LH (46 + 8 %, p < 0,05), LC (30 + 3 %,

p < 0,01) a LA (32 +3 %, p< 0,01) po 6 h, ktera vymizi 24
h po poskozeni. V kontralaterdlni hemisfé¥e se exprese mMRNA
TNF-o zvyZuje v RH (46 + 2 %, p < 0,01), RC (4 + 3 %) a RA
(22 + 8 %) 1 h po porandni a v RH (28 & 11 %), RC (7 = 5 %)
a RA (26 + 6 %, p < 0,05) 6 h po poran&ni, av8ak nikoliv 24
h po porandni. U zvifat operovanych bez poranéni se nepozo-

=
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35dné konsistentni zm&ny exprese mRNA TNF-o v 2Z4dné ze
6 oblasti mozku, v ¥&dné hemisfé¥e a v 2adném Casovém inter-
valu. Tyto vysledky ukazuji, Ze po parasagitdlnim kapalino-
vém perkusnim po¥kozeni mozku se dolasnd exprese mRNA TNF-o
pozmé&fiuje ve specifickych oblastech mozku v&etné oblasti
netraumatizované hemisféry. JelikoZ je TNF-« schopen induko-
vat faktor rtstu nervl (NGF) a stimulovat uvolfiovani dal&ich
cytokint z aktivovanych astrocytll, hraje toto posttraumatic-
ké pozmén&ni genové exprese TNF-o dileZitou Glohu pfi akutni
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i regeneradni odpov&di na trauma CNS.
Model poSkozeni CNS pro mRNA IL-18

Tato zkou$ka charakterizuje regiondlni expresi mRNA
interleukinu-1® (IL-18) ve specifickych oblastech mozku po
experimentdalnim laterdlnim kapalinovém perkusnim traumatic-
kém pos8kozeni mozku (TBI) u krys. Dospé&lé krysy Sprague-
-Dawley (n = 42) se podrobi narkose sodnou soli pentobarbi-
talu (60 mg/kg intraperitonedln&) a laterdlnimu kapalinovému
perkusnimu pofkozeni mozku o mirné zadvaZnosti (0,24 MPa) za-
m&fenému na levou temporaparietdlni kiru (n = 18) nebo ope-
raci bez podkozeni (narkosa a operace bez poskozeni) . Zviia-
ta se utrati v %asech 1,6 a 24 h po poSkozeni, mozky se vy-
jmou a pripravi se vzorky tkéni levé (poZkozené) parietalni
kary (LC), odpovidajici oblasti kontralateralni pravé kdry
(RC), kry p¥ilehlé k poSkozené parietdlni ktife (LA) odpovi-
dajici pfilehlé oblasti v pravé kife (RA, levého hipokampu
(LH) a pravého hipokampu (RH). Celkova RNA se isoluje a pro-
vede ge Northernovo blotovani a kvantitativni vyjéd¥eni mRNA
IL-1R mozkové tkand jako procento relativni radioaktivity
IL-18 positivni makrofdgové RNA, kterd se nanese na stejny
gel. 1 h po poZkozeni mozku lze pozorovat vyznalny a vyznam-
ny vzrist exprese mRNA IL-1f v LC (20,0 = 0,7 % positivni

bez po&kozeni), LH (24,5 + 0,9 %, p < 0,05) a LA (21,5

3,1 %, p < 0,05) v poSkozené hemisféfe a tyto hodnoty zZusté-
vaji zvy%ené do 6. h po podkozeni v LC (4,0 # 0,4 %, 1 = 6,
p < 0,05 alH {502+ 1,3%, p<20,05.17 zvi¥at operovanych
bez poZkozeni nedochdzi k 24dné expresi mRNA IL-18 v Zadné

z p¥islusnych oblasti mozku. Tyto vysledky ukazuji, Ze po
TBI je exprese mRNA IL-18 regiondlné stimulovand ve speci-
fickych oblastech mozku. Tyto regionalni zmény cytokind, ja-

kontroly, n = 6, p < 0,05 ve srovnédni s operovanymi zvifaty
+
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ko je IL-18, hraji Glohu ve stavech po traumatu.

vVeskeré publikace v&etnd, avsak bez omezeni, patentl
a patentovych p¥ihl&Zek citované v této specifikaci se zde
zahrnuji formou odkazu tak, jako kdyby kaZda jednotliva pu-
blikace zde byla specificky a jednotlivé popsana v plném

znéni.

popis poskytnuty vyse pln& popisuje vynalez vetné
jeho preferovanych zt8lesn&ni. Modifikace a zlep&eni zt&les-
ndni, ktera se zde popisuji, pat¥i do rémce nasledujicich
nidrokt. Bez dalsiho zpracovani lze uvazovat, Ze ten, kdo ma
skufenost v oboru, vyuZije s pouzitim pfedchoziho popisu
tento vyndlez v Jjeho plném rozsahu. Proto p¥iklady, které se
zde popisuji, jsou sestaveny gisté jako ilustrativni a 2Z&d-
nym zpisocbem nepfedstavuji omezeni rozsahu tohoto vyndlezu.
7t&lesndni tohoto vyndlezu, jeho% exkluzivni vlastnictvi se
narokuje, se definuji nize.




PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

OR
{Rb)ZNS(O)z . nvn
o= A
| I ) b
n
= P
{(Ry)m

ve kterém
R jsou nezévisle na sob® atom vodiku, skupina NR_R_,

hydroxylovd skupina, skupina OR_, C___ alkylova sku-
pina, arylové skupina, aryl-(C, __ alkylovd) skupina,
aryl-(C, __ alkenylova) skupina, cykloalkylova skupi-
na, cykloalkyl-{(C_ __ alkylovd) skupina, heteroarylova
skupina, heteroaryl-{C _, alkylova) skupina, hetero-
aryl-(C,_, alkenylova) skupina, heterocyklicka skupi-
na, heterocyklicky kruh-{C _, alkylovad) skupina nebo
heterocyklicky kruh-({(C___ alkenylovd) skupina

a vSechny tyto zbytky mohou byt pripadn® substituova-
né jednou aZ t¥ikrat nezivisle na sob& atomy haloge-
nu, nitroskupinou, C___ alkylovou skupinou substituo-
vanou atomy halegenu, C__ alkylovou skupinou, ami-
noskupinou, mono nebo di-{C,__ alkylsubstituovanou)
aminoskupinou, skupinou OR_, C(O)R_. NRaC(O)ORn,
OC(O)NR_R_, hydroxylovou skupinou, skupinou




(s

NR_C(O)R_, §(0)_.R_, C(O)NR.R, , CIOJOR,, S(0) NR_R_,
NHS (0} _R_. Alternativnd se mohou dva substituenty R_

spojovat s vytvofenim t¥i{&lenného a? desetillenného
kruhu, p¥ipadné substituovaného a cbsahujiciho navic
k pripadné& substituované C___ alkylové skupiné nezé-
visle na sob& 1 aZ 3 skupiny NR_, 0, S, SO nebo SO_,
které mohou byt pFipadné nenasycené,

je alkylova skupina, arylova skupina, aryl-{(C__,
alkylovéd) skupina, heteroarylovad skupina, hetero-
aryl-{(C, _, alkylovéd) skupina, heterocyklickd skupina,
skupina COOR_' nebo neterocyklicky kruh-(C___ alkylo-
va) skupina a vdechny tyto skupiny mohou byt pripadné&
substituované,

je alkylova skupina, arylovad skupina, aryl-(C__,
alkylova) skupina, heterocarylova skupina, hetero-
aryl-(C_ __ alkylova) skupina, heterocyklickd skupina
nebo heterocyklicky kruh-(C __ alkylova) skupina
a viechny tyto skupiny mohou byt pfipadné& substituo-

vané,
je celé &islo 1 az 3,

nula
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je celé &islo 1 a¥ 3,

je 0, nebo celé gislo 1 az 10,

je 0 nebo celé &islo 1 nebo 2,

je celé &islo 1 aZ 3,




se nezavisle na sob& voli z pfipadl atom vodiku, atom

halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, C_ __ . alkylova
skupina, C___ alkylova skupina substituovana atomem
halogenu, C_ _, . alkenylové skupina, C___, alkoxysku-
pina, C, ., alkoxyskupina substituovana atomem halo-
genu, azidova skupina, skupina S(0O) R {CRBRE_)q
S(0) R, hydroxylovd skupina, C__, alkylové skupina
substltuovana hydroxylovou skupinou, arylova skupina,
aryl-(C_ __ alkylovd) skupina, aryl- (C, .o alkenylova)
skupina, aryloxyskupina, aryl-(C __ alkyloxyskupina),
heteroarylova skupina, heteroarylalkylova skupina,
heteroaryl-(C,__ alkenylovd) skupina, heteroaryl-
-(C, . alkyloxyskuplna), heterocyklickd skupina, he-
terocyklicky kruh-{(C___ a alkylovd) skupina, heterocyk-
licky kruh-(C___ alkyloxyskupina) , heterocyklicky
kruh-(C_ __ alkenylovd) skupina, skupina (CR_R_) -
NR_R_, (CR_R,) _C(ONR.R_, (C, ., alkenyl) -C(O)NR_R_,
(CR_R_) C(O)NR_R_,, S(O) R,, (CRR,) C(OIR,,, (C, .o
alkenyl)-C(O)R__, (C,__ alkenyl) -C(O)OR__ . (CR_R,) -
C(O)OR, ., (CR_R,)_OC(OIR, ., (CR,R,) NR C(OIR

(CR_R_ ) C(NR4)NR4R » (CR_R ) NR C(NR_ YR (CRBRG)q
NHS(O) , (CR_R_) S(O) NR_ R nebo mohou dva zbytky

=
R tvofi
n

:L:L

:L
t O-(CH_) O nebo p&tillenny aZ Sestillenny

i
nas

1‘](

yeeny i _enasyceny kruh a alkylové, arylové, ary-

lakylové, heteroarylové a heterocyklické skupiny mo-
hou byt p¥ipadné substituované,

R_a R, jsou nezavisle na sob& atom vodiku, pripadné& substi-

tuovana C___ alkylova skupina, pripadné substituované
arylova skupina, ptipadné substituovand aryl-(C_ __
alkylova) skupina, p¥ipadné substituovana heteroary-
lova skupina, p¥ipadné substituovanid heteroaryl-
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-(C, alkylova) skupina, heterocyklickd skupina, he-
terocyklicky kruh-{C __ alkylova) skupina nebo skupi-
ny R_ a R_ spolu s dusikem, ke kterému se ptipojuji.
tvori p&ti&lenny aZ sedmi¥lenny kruh, ktery miZe p¥i-
padné zahrnovat p¥idavny heterocatom zvoleny z atomui
kysliku, dusiku a siry,

R_ a R_ jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo C,__ alkylo-
vé skupina, heteroarylova skupina, arylova skupina,
alkylarylovad skupina, alkyl-(C __ heterocalkylovi)
skupina, které mohou byt viechny pripadn& substituo-
vané nebo R_ a R spolu s atomem dusiku, ke kterému
se pripojuji, tvofi pdtiglenny aZ gestidlenny kruh,
ktery mife p¥ipadn& obsahovat dal&i hetercatom zvole-
ny z atomfi kysliku, dusiku i siry a ktery miZe byt
ptipadn& substituovany,

Y je atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyano-
skupina, C___ alkylova skupina substituovand atomem
halogenu, C___ alkylova skupina, C_,__, alkenylova
skupina, C, alkoxyskupina, C, __ . alkoxyskupina

substituovana atomem halogenu, azidova skupina, sku-

pina (CRBRB)qS(O)CRa, (CRR_ )} _OR_, hydroxylovad skupi-

na, C __ alkylovad skupina substituované hydroxylovou

-10

skupinou, arylovad skupina, aryl-{(C___ alkylova) sku-
pina, aryloxyskupina, aryl-(C_ __ alkyloxyskupina),
aryl-(C___ o alkenylovéa) skupina, heterocarylovad skupi-

na, heteroarylalkylova skupina, heteroaryl-(C, __ al-
kyloxyskupina), heteroaryl-(C___ alkenylova) skupi-
na, heterocyklickd skupina, heterocyklicky kruh-
-{C_ . alkylova) skupina, heterocyklicky kruh-(C_ ___
alkenylov&) skupina, skupina (CR_R,) _NR R_, (C, .o
alkenyl)-C(O)NR_R_, (CR_R,) _C(O)NR,R_, (CR_R)_C-




nebo
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{O)NR_R_ . S(0) R, (CRBRa)qC(O)Rll, (C._.o alkenyl) -
-C(O)R, (CRBRB)qC(O)ORll, (C, .o alkenyl)-C(O}OR__,
(CR_R,) OC(O)R_ , (CR,R.) NR C(OIR, . (CR_R,) NHS-

(0) _R,,, (CR_R,)_S(0) NR,R_, (CRR,) CINRINR R,
(CRBRB)q(NRQ)C(NRs)R1l nebo dv& skupiny Y mohou SpoO-
ledn& vytvafet O-(CH_)_-O nebo pdtidlenny aZ Zesti-
glenny nasyceny &i nenasyceny kruh a alkylové, arylo-
vé&, arylalkylové, heteroarylové, heteroarylalkylové,
heterocyklické, heterocykloalkylové skupiny mohou byt
ptipadnd substituované,

je atom vodiku nebo C__, alkylova skupina,
je atom vodiku nebo C___ alkylova skupina,
je skupina (C, __ alkyl)-C(O) _R_,

je atom vodiku, p¥ipadné substituovand C_ __ alkylova
skupina, p¥ipadné substituovana arylova skupina, p¥i-
padn& substituovana aryl-(C__, alkylovd) skupina,
pripadné substituovand hetercarylova skupina, ptipad-
n& substituovanéd heterocaryl-(C,6 __ alkylova) skupina,
ptipadn® substituovana heterocyklicka skupina nebo
p¥ipadn® substituovany heterocyklicky kruh-(C___ al-

[y

Ll
L,

b4

[}
o}

va) skupina,

je ve vhodnych p¥ipadech C alkylova skupina, ary-
lovd skupina, aryl-{(C  __ alkylovad) skupina, hetero-
arylova skupina, heteroaryl-(C___ alkylova) skupina,
heterocyklick& skupina nebo heterocyklicky kruh-
-(C, . alkylova) skupina

jeji farmaceuticky prijatelnd shl.




2. Slou&enina podle naroku 1, Ve které R_ predstavuje

substituci v poloze 4 skupinou odebirajici elektron.

3. Sloudenina podle naroku 2, ve které R, je atom ha-
logenu, kyanoskupina nebo nitroskupina.

4. Slouenina podle naroku 3, ve které R je atom ha-
logenu.

5 Slouldenina podle naroku 4, ve které R_ je navzajem

nezavisle atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu.
6. Sloulenina podle néroku 1, Ve které Y predstavuje
jeden substituent Vv poloze 2' nebo 3' nebo dva substituenty

v polohdch 2' a 3! monocyklického kruhu.

7. Sloudenina podle naroku 6, ve které Y je atom ha-
logenu.

8. Sloudenina podle naroku 4, ve které Y je nezavisle
atom fluoru, chloru nebo bromu.

9. Sloulenina podlie naroku 1, Ve které R_ je atom vo-

h

iku, C alkylovad skupina nebo C alkylovd skupina sub-

-

tituovand skupinou C(0)OH nebo C(O)OR_

10. Slouenina podle néroku 1, ve které Y je atom ha-
logenu, n je 1 nebo 2, R, je atom halogenu, ™ je 1 nebo
2 aR_Je nezavisle na sob& atom vodiku, C___ alkylova sku-

pina, C___ alkylova skupina substituovand skupinou C(O)OH
nebo C(0)OR_




11. Slouenina podle néaroku 1, kterd se voli z
nasledujiciho seznamu sloudenin:

N—(2—hydroxy-3—aminosulfonyl-4-chlorfenyl)—N'—(2—brom—
fenyl)modovina

N—(2-hydroxy-3—aminosulfonyl-4-chlorfenyl)~N’—(2,3—dichlor-
fenyl)modovina

N—(2-hydroxyﬂ3—N"-benzylaminosulfonyl-4—chlorfenyl)-N'-
- {2-bromfenyl)moovina

N-(2—hydroxy—3-N“—benzylaminosulfonyl—4—chlorfenyl)-N'—
-(2,3-dichlorfenyl)mogovina

N-[2-hydroxy—3—(N“,N“-dimethyl)aminosulfonyl-4—chlorfenyl]—
-N‘—(2,3-dichlorfenyl)moéovina

N—(2—hydroxy—3—N",N“—dimethylaminosulfonyl—4-chlorfenyl)—
_N'- (2-bromfenyl)mo&ovina

N—(2-hydroxy-3—N“-methylaminosulfonyl-4-chlorfenyl)-
-N'- (2-bromfenyl)moCovina

N—[2-hydroxy—3—[N-(methoxykarbonylmethyl)aminosulfonyl]-
—4—chlorfenyl}-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N-[2—hydroxy-3-[N"—(methoxykarbonylmethyl)aminosulfonyl]-
-4-chlorfenyl]—N'-(z—bromfenyl)moéovina




N—[2—hydroxy-3-[(N"—Z-karboxymethyl)aminosulfonyl]—
-4—chlorfenyl]-N'—(2,3-dichlorfenyl)moéovina

N—[2—hydroxy-3—[(N"—2-karboxymethyl)aminosulfonyl]-
—4-chlorfenyl]—N'-(2-bromfenyl)moéovina

N—[2—hydr0xy—3-aminosulfonyl—4-chlorfeny1]-N'—(2-chlor—

fenyl)moovina
N—[2—hydroxy—3-aminosulfonyl—4-chlorfenyl]—N'—fenylmoéovina

N—(2—hydroxy—3-aminosulfonyl~4—chlorfenyl)—N'—(2—fenoxy—
fenyl)mogovina

N—(2—hydroxy-3—[N“-(3—karboxyethyl)-aminosulfonyl]-4—chlor—
fenyl)-N'—(z-bromfenyl)moéovina

N—[2-hydroxy-3—(isopropylaminosulfonyl)—4-chlorfenyl]-N'-
- (2-bromfenyl)modovina

N-[2-hydroxy~3-(isopropylaminosulfonyl)-4—chlorfenyl]-N'—
- (2-chlorfenyl)}mo&ovina

- (4—\;1;1\:}1—‘2 h}-dr:::}- 2 _3minos*l-1_1_f!jﬂ}f1 'Fr-‘o'ny'l \ -N' - (2—methOXV-

fenyl)mo&ovina

N—(4-chlor-2—hydroxy—3—aminosulfonylfenyl)—N'-(2,3-methy1en—
dioxyfenyl)modovina

N—(2—benzyloxyfenyl)—N'-(4-chlor—2—hydroxy-B-aminosulfonyl—
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fenyl)molovina

N-[3—(N“—allylaminOSulfonyl)—4—chlor-2-hydroxyfeny1]-N'-
- (2,3-dichlorfenyl)modovina

-[4-chlor—2—hydroxy—3-[N"-(2—trif1uorethyl)aminosulfonyl]-
fenyl]—N'-(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N—(2,3—dichlorfenyl)—N'—[2»hydroxy—4-methoxy-3—N"-(fenyl-
aminosulfonyl) fenyl]mo&ovina

-(2—bromfenyl)—N'-[2—hydroxy-4-methoxy—S-N"—(fenyl»
aminosulfonyl) fenyl]lmocovina

N-[4—chlor—2-hydroxy—3-[N"-(2-methoxyethyl)aminosulfonyl]—
fenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

—(2—br0mfenyl)~N'—{4—chlor—2—hydroxy—3-[N“-(Z—methoxyethyl)—
aminosulfonyll fenyllmoCovina

N—(2-bromfenyl)-N'—[4-chlor—2—hydroxy-3-(4-morfoliny1—
sulfonyl) fenylimo€ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3

-(4-
-N'-(2,2-dichlorfenyl)moovina

-morfolinylsulfonyl) fenyl] -

N-13- {I\"' -3 ftora. ut:x;’karb'l‘l‘!}"' aminn) P'r“(‘)py-l 1 aminOSU.lfOI'lVll -

-4—chlor—2—hydroxyfenyl]—N'—(2,3-dichlorfeny1)moéovina

N—(Z—bromfenyl)—N'—[3—[N“-[3—(terc.butoxykarbonylamino)-
propyl]aminosulfonyl]-4—chlor—2-hydroxyfenyl]moéovina

trifluoracetat N-[3- [N"- (3-aminopropyl)aminosulfonyl] -
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-4—chlor—2—hydroxyfenyl]—N'-(2-bromfenyl)moéoviny

hydrochlorid N—[3-[N"—(3—aminopropyl)aminosulfonyl]—
-4-chlor-2—hydroxyfenyl]-N'-(2—bromfenyl)moéoviny

trifluoracetat N—[3-[N"-(3—aminopropyl)aminosulfonyl]-
-4—chlor—2-hydroxyfenyl]—N'—(2,3—dichlorfeny1)moéoviny

N—(2—bromfenyl)—N'-[3—[N"—[2-(terc.butoxykarbonylamino)—
ethyl]aminosulfonyl]-4—chlor—2-hydroxyfenyl]moéovina

N-[3-[N"—(2—aminoethyl)aminosulfonyl]—4-chlor-2—hydroxy-
fenyl]—N'—(2—bromfenyl)moéovina

N—(2-bromfeny1)—N'~[3—[[4—(terc.butoxykarbonyl)piperazin—
—1—y1]sulfonyl]-4—chlor—2-hydroxyfenyl]moéovina

N-[3—[[4-(terc.butoxykarbonyl)piperazin-l—yl]sulfonyl]-4—
-chlor—z—hydroxyfenyl]—N'-(2,3-dichlorfenyl)moéovina

trifluoracetat N-[4-chlor—2—hydroxy-3-(1—piperazinyl-
sulfonyl)fenyl]—N'—(2,3-dichlorfenyl)moéoviny

trifluoracetat N-(2-bromfeny1)-N'-[4—chlor—2-hydroxy—3—
-(piperazin—l—ylsulfonyl)fenyl]moéoviny

N—[4-chlor—2-hydroxy-3-[N"—(3—methylthiopropyl)amino—
sulfonyl]fenyl]-N'—(2,B-dichlorfenyl)moéovina

N—(2—bromfeny1)—N'—[4—chlor—2—hydroxy—3-[N"—(3-methyl-
thiopropyl)aminosulfonyl]fenyl]moéovina

draselnd sual N—(4-chlor—2-hydroxy~3—aminOSulfonylfenyl)—
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_N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

sodnd sul N- (4-chlor-2-hydroxy-3-aminosulfonylfenyl) -N'-
-(2,3-dichlorfenyl)moZoviny

N-(2—bromfenyl)—N'—[4—chlor—3-[N",N"-di*(2-methoxyethyl)—
aminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]lmotovina

N—[4-chlor-3—[N",N"—di—(2—methoxyethyl)aminosulfonyl]—
-2—hydroxyfenyl]—N‘-(2,B-dichlorfenyl)moéovina

hydrochlorid N—(2—bromfeny1)—N'-[é—chlor—3-[N"—[2-(di-
methylamino)ethyl]—aminosulfonyl]—2—hydroxyfenyl]moéoviny

hydrochlorid N—[4~chlor-3—[N“-[2—(dimethylamino)ethy1]-
—aminosulfonyl}—2-hydroxyfeny1]—N'—(2,3-dichlorfenyl)—
mooviny

N—[4—chlor—2-hydroxy—3—[N“—[3-(methylsulfonyl)propyl]—
—aminosulfonyl]fenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N—(2-bromfenyl)—N'—[4—chlor-2-hydroxy—3-[N"—[3-(methyl—
sulfonyl)propyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

chlorid N-[4‘chlor~2-hydroxy—3-[N“—[2-(morfolinyl)-
ethyl]aminosulfonyl]fenyl]—N'—(2,B-dichlorfenyl)moéoviny

hydrochlorid N—[4—chlor-2—hydroxy—3—[N"—[2—(morfolinyl)—
ethyl]aminosulfonyl]fenyl]—N'-(2,3—chlorfenyl)moéoviny

N—(2—bromfenyl)—N‘-[4—chlor-2-hydroxy—3—[N"—[Z—(4—morfo—
1inyl)ethyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina



N—[4—chlor—2-hydroxy-3-(4—thiomorfoliny1sulfonyl)fenyl]-
-N'-(2,3-dichlorfenyl)moéovina

N-(2-bromfeny1)-N’-[4—chlor—2—hydroxy-3-(4—thiomorfolinyl-
sulfonyl) fenyl]lmoCovina

N—(2-bromfenyl)—N'-[4-chlor—[N",N"—di-(2-hydroxyethyl)-
aminosulfonyl]-2—hydroxyfenyl]moéovina

N-[4—chlor-3—[N",N"-di—(2-hydroxyethyl)aminosulfonyl]-2—
—hydroxyfenyl]—N'-(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N-[4-chlor-2-hydroxy—3—[N"—[3—(methylsulfinyl)propyl]-
aminosulfonyl]fenyl]-N‘-{2,3—dichlorfenyl)moéovina

N—(2—bromfenyl)—N'—[4-chlor-2-hydroxy—3-[N"—[B—(methyl—
sulfinyl)propyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

N—(Z-bromfenyl)—N'—IB—[N“—[(1—terc.butoxykarbonylpiperidin—
-4—y1)methyl]aminosulfonyl]fenyl]-4—chlor—2-hydroxy~
fenylimodovina

N-[3—[N“—[(1—terc.butoxykarbonylpiperidin-4~y1)methyl]-
aminosulfonyl]~4—chlor—2-hydroxyfeny1]—N'—(2,3—dichlor-

fenyl)molovina

N-[4—chlor—2—hydroxy-3—(1—oxidothiomorfolinOSulfonyl)-
fenyl]-N‘-(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N-(2-bromfenyl)-N‘~[4—chlor—2—hydroxy—3—(1-oxidothiomorfo—
linosulfonyl) fenyl]lmogovina

trifluoracetat N-[4—chlor-2-hydroxy-3-[N"-[(piperidin—4—




—yl)methyl]aminosulfonyllfenyl]—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéoviny

hydrochlorid N-(2-bromfenyl)—N'—[4-chlor—2-hydroxy—3-[N“-
—[(piperidin—4-yl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéoviny

N—[3—(1-azetidinylsulfonyl)—4—chlor-2—hydroxyfenyl]—N'-
- (2-bromfenyl)modovina

N—[3—(1-azetidinylsulfonyl)-4—chlor—2-hydroxyfenyl]—N'—
- {2-chlorfenyl)}mofovina

N~[3-(1—azetidinylsulfonyl)—4—ch10r—2-hydroxyfenyl]-N'—
—(2,3-dichlorfenyl)moéovina

draselna stl N-(Z—bromfenyl)—N'-[4—chlor—3-(N",N"-dimethyl-
aminosulfonyl)—2-hydroxyfenyl]moéoviny

sodnéd sl N-(2—bromfenyl)—N'—[4-chlor—3-(N",N"—dimethyl-
aminosulfonyl)-2-hydroxyfenyl]moéoviny

N—(2-bromfenyl)—N'-[4—chlor—3-(N“—cyklopropylaminosulfonyl)-
_2-hydroxyfenyl]mogovina

N—[4-chlcr-3—(N'—cyklopropylaminosulfonyl)—2—hydroxyfenyl]—

Zovina

L iila

N—[4—chlor-3—(N‘—cyklopropylaminosulfonyl)—2—hydroxyfenyl]—
—N'-(2,3—dichlorfeny1)moéovina

N—(2-bromfenyl)—N'-[4—chlor—2—hydroxy—3—(N“-propylamino—
sulfonyl) fenyllmofovina

N—[4—chlor—2-hydroxy-3—(N"—propylaminosulfonyl)fenyl]—
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_N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N-[4—chlor-2—hydroxy—3~(N"—propylaminosulfonyl)fenyl]-
-N'-{2-chlorfenyl)mofovina

N-(2—brcmfeny1)—N‘-[4—chlor-3—(N"-ethylaminosulfonyl)]-
-2-hydroxyfenyl]molovina

N-[4—chlor—3—(N"-ethylaminosulfonyl)-2—hydroxyfenyl]-
-N'-(2-chlorfenyl)moovina

N—[4-chlor-3—(N"«ethylaminosulfonyl)-2-hydroxyfenyl]-
_N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N-(2—bromfenyl)—N'-[3-[N"~[5—(terc.butoxykarbonylamino)-
—5-karboxylpentyl]—aminosulfonyl]-4—chlor—2-hydroxyfeny1]—
modovina

N-[3—[N"-[5—(terc.butoxykarbonylamino)—5—karboxypentyl]—
-aminosulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]—N'-(2,3-dichlor—
fenyl)moovina

N-[3-[N"—[5—(terc.butoxykarbonylamino)—S—karboxypentyll—
~aminosulfonyl]—4-chlor—2—hydroxyfenyl]-N'—(2—chlor—

fenylimodovina

N—(2-bromfeny1)—N'-[4—chlor—2—hydroxy—3—(N“-(2—hydroxy—
ethyl)aminosulfonyl]lmoCovina

N—(2,3—dichlorfenyl)~N'—[4—chlor—2-hydroxy-3—(N"-(2—hydroxy-
ethyl)aminosulfonyl]molovina

N—(2—bromfenyl)-N‘—[3-[N"—[[(2—bromfenylamino)karboxy]—
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ethyl]aminosulfonyl]-4—chlor-2—hydroxyfenyl]moéovina

N-[3-[N"—(2—benzyloxyethyl)aminosulfonyl]—4-chlor—2—hydro—
xyfenyl] -N' - (2-bromfenyl)moovina

N—[2-hydroxy-3—(N"—cyklopropylmethylaminosulfonyl)-4—chlor—
Eenyl]-N'—(2,3-dichlorfenyl)moéovina

N-[2-hydroxy—3—(N"—cyklopropylmethylaminosulfonyl)—4-chlor-
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl)mocovina

N-[2—hydroxy-3-(N“—cyklopropylmethylaminosulfonyl)-4-ch10r-
fenyl] -N' - (2-bromfenyl)mocCovina

N—[2—hydroxy-3-(N"—methoxy-N"~methylaminosulfonyl)—4—chlor—
fenyl] -N' - (2-bromfenyl}mofovina

N—[2—hydroxy—3—(N"-methoxy-N"—methylaminosulfonyl)-4-chlor-
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl)mofovina

N—[2—hydroxy-3—(N"-methoxy-N"-methylaminosulfonyl)—4-chlor—
fenyl} -N'- (2, 3-dichlorfenyl)moovina

N-[2—hydroxy—3—(N"-pyrrolidinylsulfonyl)-4-chlorfenyl]-N'-
£

-{2,3-dichlor

enyl)modovina

N—[2—hydroxy-3-(N"—pyrrolidinylsulfonyl)-4-chlorfenyl]—N'-
- (2-bromfenyl)mo&ovina

N—[2—hydroxy—3—(N“—pyrrolidinylsulfonyl)-4—chlorfenyl]—N'—
- (2-chlorfenyl)modovina

N—(2—bromfenyl)-N'-[4—chlor—2—hydroxy-3—[(4-piridinylamino-




sulfonyl] fenylimo&ovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3-[(4-piridinylaminosulfonyl]fenyl]-
-N'-{(2,3-dichlorfenyl)mofovina

N—(2-bromfenyl)-N'—[4-chlor—2—hydroxy-3-[[2—(tetrahydro—2-
-furanyl)methyl]l aminosulfonyl] fenyl]mo&ovina

N-[4—chlor—2-hydroxy-3-[[2—(tetrahydro—2-furanyl)methyl]-
aminosulfonyl] fenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3-[{2- (tetrahydro-
—2-furanyl)methyl]aminosulfonyl]fenyl]moéovina

N—[4—chlor—2-hydroxy-3-[[(2R)-(tetrahydro-2—furanyl)methyl]-
aminosulfonyl] fenyl] -N' - (2, 3-dichlorfenyl)moZovina

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [[(28) - (tetrahydro-
-2-furanyl)methyl] aminosulfonyl] fenyl]moCovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[[(28) - (tetrahydro-2-furanyl) -
methyl]aminosulfonyl]fenyl]—N‘—(2,3-dichlorfeny1)moéovina

N—(2—bromfenyl)-N'—[4—chlor-2—hydr0xy—3-(N"-cyklopentyl—
aminosul fonyl) fenyl]lmocovina

N—[4—chlor-2—hydroxy—3-{N"—cyklopentylaminosulfonyl)-
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina a N- (2-chlorfenyl) -N'-
- [4-chlor-2-hydroxy-3- (N"-cyklopentylaminosulfonyl) -
fenyl]}moCovina

N-(2—bromfenyl)-N'-[4—chlor—2—hydroxy-3—(N"—isoxazolidinyl-
aminosulfonyl) fenyllmofovina
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N-[4~chlor—2—hydroxy-3—(N"-isoxazolidinylaminosulfonyl)—
fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N—(2-chlorfenyl)—N‘-[4—chlor-2—hydroxy-3-(N"—isoxazolidinyl—
aminosulfonyl) fenyl]lmo&ovina

N~(2~chlorfenyl)-N'-[4—chlor-2—hydroxy—3—(N"-tetrahydroiso—
xazylaminosulfonyl) fenyljmolovina

N-[4—chlor-2—hydroxy—3-(N“—tetrahydroisoxazylaminosulfonyl)—
fenyl]l -N'- (2,3-dichlorfenyl)moovina

N- (2-chlorfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3-N"- (tetrahydro-
isoxazylaminosulfonyl) fenyl]moZovina

N-(2—bromfeny1)-N‘—[4—chlor-2-hydroxy—3—{(Z—isopropoxy—
ethyl) aminosulfonyl] fenyl]lmotovina

N—[4-chlor-2-hydroxy-3-[(2—isopropoxyethyl)aminosulfonyl]—
fenyll -N'-(2,3-dichlorfenyl)moZovina

N—[4—ch10r-2—hydroxy—3-[(2—isopropoxyethyl)aminosulfonyl]-
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl)mo&ovina

N—(2-bromfenyl)—N'—[4-chlor—2-hydroxy-3-[(2—ethoxyethyl)—
aminosulfonyl] fenyllmo&ovina

N-[4-chlor—2—hydroxy—3—[(2-ethoxyethyl)aminosulfonyl]fenyl]—
-N'-{2,3-dichlorfenyl)modovina

N—[4—chlor-2—hydroxy-3—[(2—ethoxyethyl)aminosulfonyl]fenyl]—
-N'-(2-chlorfenyl}mo&ovina




N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [ (2-methoxykarbonyl) -
azetidin-1-yl}sulfonylfenyl]molovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [ (2-methoxykarbonyl)azetidin-1-yl]-
sulfonylfenyl]-N'-(2,3-dichlorfenyl)moovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[{2-karboxy)azetidin-1-y1]-
sulfonylfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

hydrochlorid N- (2-bromfenyl) -N'- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N" -
- [3- (4-morfolinyl) propyl]l aminosulfonyl] fenyl]lmoloviny

hydrochlorid N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[3- (4-morfolinyl) -
propyl]aminosulfonyl]fenyl]-N'-(2,3—dichlorfenyl)moéoviny

a hydrochlorid N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [N"-[3- (4-morfolinyl) -
propyl]aminosulfonyl]fenyl]—N'—(2-chlorfenyl)moéoviny

N-(Z—bromfenyl)-N'-[4—chlor-2-hydroxy—3—[S~(-)-(2-methoxy—
methyl)pyrrolidin-1-yl]sulfonylfenyl]lmo€ovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-)-(2-hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yl]lsulfonylfenyl}molovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[S$- (-) - (2-methoxymethyl)pyrrolidin-
-1-yl]sulfonylfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moCovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[$- (-} - (2-hydroxymethyl) pyrrolidin-
-1-ylsulfonyl] fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)molovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- [S-(-) - {2-methoxymethyl)pyrrolidin-
-1-yllsulfonylfenyl] -N'-{2-chlorfenyl)moovina




N- [4-chlor-2-hydroxy-3-[S-(-)-(2-hydroxymethyl)pyrrolidin-
-1-yllsulfonylfenyl] -N'- (2-chlorfenyl)molovina

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [S- (2-methoxy-
karbonyl)pyrrolidin-1-yl]lsulfonylfenyl]lmocCovina

N- (2-bromfenyl) -N' - [4-chlor-2-hydroxy-3- [§- (2-karboxy) -
pyrrolidin-1-yl]lsulfonylfenyl]mo€ovina

N- (2-bromfenyl) -N'-[3- [N"- (terc.butyl)aminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyllmo&ovina

N-[3- [N"- (terc.butyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl]l -N'-(2,3-dichlorfenyl)mofovina a N-[3-[N"-(terc.-
butyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'- (2-chloxr-
fenyl)modovina

N- [3- [N"-5- [ (terc.butoxykarbonylamine) -5-karboxypentyl] -
aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyll-N'-(2-chlorfenyl) -
modovina

hydrochlorid N-{3- [N"- (5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-{2-chlorfenyl) -

moloviny
hydrochlorid N-[3- [N"-{5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl) -

modoviny

hydrochlorid N-[3-[N"-(5-amino-5-karboxypentyl)amino-
sulfonyl]-4—chlor-2-hydroxyfenyl]-N'—(2—bromfeny1)moéoviny

N- [4-chlor-3-{1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl) -2-hydroxy-




fenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)modovina

N- (2-bromfenyl)-N'- [4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolino-
sulfonyl)-2-hydroxyfenyl]molovina

N-[4-chlor-3-(1,1-dioxidothiomorfolinosulfonyl)-2-hydroxy-
fenyl] -N' - (2-chlorfenyl)modovina

N- [3-[N"-[2- (terc.butoxykarbonylamine) ethyl] amino-
sulfonyl] -4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl) -
molovina

trifluoracetat N-[3-[N"-{(2-aminoethyl)aminosulfonyl]-
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2,3-dichlorfenyl)moloviny

N-[3-[N"-[2- (terc.butoxykarbonylamineo) ethyllaminosulfonyl] -
-4-chlor-2-hydroxyfenyl] -N'-(2-chlorfenyl)modovina

N- [3- [N"- (2-aminoethyl)aminosulfonyl] -4-chlor-2-hydroxy-
fenyl] -N'-(2-chlorfenyl)mocovina

N-[4-chlor-2-hydroxy-3- (N",N"-dimethylaminosulfonyl) -
fenyl]l -N'-(2-chlorfenyl}mo&ovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (aminosulfonyl) fenyl] -N'- (2-brom-
-3-fluorfenyl)moovina

N- [4-chlor-2-hydroxy-3- (aminosulfonyl) fenyl} -N'- (2-chlor-
-3-fluorfenyl)moovina

hydrochlorid N- (2-bromfenyl)-N'-[4-chlor-3-[{1-ethyl-
pyrrolidin-2-yl)methylaminosulfonyl] -2-hydroxyfenyl]moZoviny




hydrochlorid N-[4-chlor-3-[{l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl]-2—hydroxyfenyl]—N'-(2,3-dichlorfenyl)moéoviny

hydrochlorid N- [4-chlor-3-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl-
aminosulfonyl]—2-hydroxyfenyl]-N'-(2—chlorfenyl)moéoviny

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad stl.

12. Slou&enina podle ndroku 11 zvolend z ndsledujici-
ho seznamu sloulenin:

N—(4—ch10r—2-hydroxy—3—aminosu1fonylfenyl)-N'—(2,3— di-
chlorfenyl)moZovina

N—[4-chlor-2-hydroxy-3—[S-(-)-(2-methoxymethy1)pyrrolidin-
—1—yl]sulfonylfenyl]-N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N-[4-chlor—2—hydroxy-3-(N"-isoxazolidinylaminosulfonyl)-
fenyl] -N'- (2, 3-dichlorfenyl)modovina

N—[4—chlor—2—hydroxy—3-(1—oxidothiomorfolinosulfonyl)-
fenyl]—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

N-[4—chlor—3—[N",N“-di—{E-methoxyethyl)aminosulfonyl]-
-2—hydroxyfenyl1—N'-(2,3—dichlorfenyl)moéovina.

13. Sloudenina podle nédroku 12, kterd je ve forme
sodné soli.

14. Slouenina podle naroku 13, kterd je ve formé
draselné soli.

15. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna &uj ici




s e t ¢ m, 3%e obsahuje sloudeninu podle kteréhokoliv z
naroktt 1 a® 14 a farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latku nebo
z¥edovaci latku.

16. Zpusob 1é&eni onemocné&ni zprost¥edkovaného chemo-
kinem, vy zna ujici s e t i m, £e se chemokin
vé%e na receptor IL-8 a nebo b u savce a spolivajici v poda-
vani tomuto saveci G&inného mnoZstvi slouleniny vzorce podle
kteréhokoliv z néroki 1 aZ 14.

17. Zpisob podle ndroku 16, vy zna &u jici
s e t i m, %¥e je tento savec postiZeny onemocné&nim zprost-
fedkovanym nékterym chemokinem zvolenym z p¥ipadd atopické
dermatitidy, osteoarthritidy, revmatické arthritidy, astma-
tu, chronické obstrukdni plicni choroby, syndromu respiralni
tisn® dosp&lych, zdn&tlivého st¥evniho onemocné&ni, Crohnovy
chorcby, ulcerativni kolitidy, mrtvice, septického Soku,
mnohodetné sklerosy, endotoxického Soku, psoriasy, gramnega-
tivni sepse, syndromu toxického Soku, reperfusniho posSkozeni
srdce a ledvin, glomerulonefritidy, thrombosy, reakce mezi
ft&pem a hostitelem, Alzheimerovy choroby, odmitnuti alo3té-
pu, malarie, restenosy, angiogenese, atherosklerosy, osteo-
porosy, gingivitidy a neZddouciho uvoliovani hemopoetickych
kmenovych bun&k, chorob zplsobenych respiradnimi viry, her-
pesviry a viry hepatitidy, meningitidy, herpetické encepha-
litidy, vaskulitidy centrdlni nervové soustavy, traumatické-
ho poSkozeni mozku, tumorl centralni nervové soustavy, Sub-
arachnoidalniho krvaceni, traumatu po chirurgickém vykonu,
cystické fibrosy, p¥ed&asnych stahl pfed porodem, kasle,
pruritu, intersticidlni pneumonitidy, ptecitlivélosti,
arthritidy indukované krystaly, Lymeho arthritidy, fibro-
dysplasia ossificans progressiva, akutni a chronické pan-
kreatitidy, akutni alkoholické hepatitidy, nekrotizujici en-
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terokolitidy, chronické sinusitidy, uveitidy, polymyositidy,
vaskulitidy, akné, gastrickych a duodendlnich viedld, celia-
kalni choroby, esofagitidy, glositidy, obstrukce dychacich
cest, nadm&rné reakce dychacich cest, bronchiolitis oblite-
rans, organizované pneumonie, bronchiektasie, bronchiolitis
obliterans, chronické bronchitidy, cor pulmonae, duSnosti,
emfysemu, hyperkapney, hyperiﬁflace, hypoxemie, hypoxie,
zmen&eni objemu plic chirirgickym vykonem, plicni fibrosy,
plicni hypertense, hypertrofie pravé komory, sarkoidosy,
onemocn&ni men¥ich dychacich cest, ventilaéné& perfusni po-
ruchy, sipotu a lupusu.

18. Sloulenina zvolend ze skupin odpovidajicich
obecnym vzorcd II, III, IV, V nebo VI niZe:

QAc (i'JH OH
(RD),NS(O), NO, (Rp),NS{O), I -\\/Noz (Rb),NS{0), AR NH,
[}
/)\M;J 4 e
R; Ry R
() ' wy vy
&l o a cl
Hosor\TrJ§§T/NOz NaOSOp\Vrjﬁbr/NQ; ciso, L\ NO,
RM )\/ | -
1 B R
3 1
M (v VI
ve kterych
R neni atom vodiku.

19. Zptsob ptrevedeni chlorovaného derivatu obecného
vzorce VII na fenol obecného vzorce III, vy zn & ¢u j i-
¢ i s e t i m, %e tento chlorovany derivat reaguje s
octanem sodnym a 18-C-6 s néslednou hydrolyzou kyselinou
sirovou a methanolem




kde

Cl cl

ROSO, HOS(0), NO,

(R,)m
(Vi

(Rym

(1)

ptedstavuje atom vodiku nebo sodiku a
odpovidad definici v ndroku 1 vySe.

20. zZpasob prevedeni chlorovaného derivétu obecného

vzorce VII na fenol obecného vzorce III, vy zna ¢ u j i-

o~

c 1

s e t i m, %e tento chlorovany derivit reaguje s

hydridem sodnym a vodou v tetrahydrofuranu.

R = H nebo Na




- 213 - e enae l.. ..0 .t. ]
cl Cl
ROSO, HOS(O), NO,
————
R,)m (R,)m
(Vill) (%)

kde
R pfedstavuje atom vodiku nebo sodiku a
R odpovidad definici v ndroku 1 viSe.

21. Zpusob prevedeni slouleniny obecné&ho vzorce VIII
na nitrosloueninu obecného vzorce IX, vy z n a gujici

s e t i m, %e sulfonova sloufenina reaguje s kyselinou du-
gi%nou v prostiedi kyseliny sirové
R = H nebo Na
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