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SULFONAMIDY NA LIECENIE PORUCH VYVOLANYCH ENDOTELINOM
Pribuzné prihlasky

Podla amerického narodného uradu je tato prihlaska vynalezu pokraCovanim
americkej prihlaky vynalezu islo 08/938444 (Blok a kol.) podanej 27. septembra
1997 pod nazvom ,Formulation of Sulfonamides to Treatment of Endothelin-mediated
Disorders®. Tato prihlaska je aj pokraovanim americkej prihlasky vynalezu Cislo
08/847797 (Blok a kol.), podanej 28. aprila 1897 pod nazvom ,Proces of Preparing
Alkali Metal Salts of Hydrophobic Sulfonamides”. Pre medzinarodné ucely je preto
narokovana priorita vy$sie uvedenych prihlaSok vynalezu.

Tato prihléska sa tyka aj americkej prihlasky vynalezu Cislo 08/938325 (Wu a kol.),
podanej 27. septembra 1997 pod nazvom ,Sulfonamides and Derivatives thereof that
Modulate the Activity of Endothelin® a tyka sa aj medzinarodnej prihlasky vynalezu
&islo PCT/US97/17402 (Wu a kol.), podanej 27. septembra 1997 pod nazvom
,Sulfonamides and Derivatives thereof that Modulate the Activity of Endothelin®. Tato
prinlaska sa tyka americkej prihlaSky vynalezu cislo 08/721183 (Chan a kol.),
podanej 27. septembra 1996 pod nazvom ,Sulfonamides and Derivatives thereof that
Modulate the Activity of Endothelin” a tyka sa aj medzinarodnej prihlasky vynalezu
PCT/US96/04759 (Chan a kol.), podanej 4. aprila 1996 pod nazvom , Thienyl-, Furyl-,
Pyrolyl- and Biphenyl-sulfonamides and Derivatives thereof that modulate the Activity
of Endotelin“ a tyka sa aj americkej prihlasky vynalezu Eislo 08/477223, ktorej bol
prideleny americky patent éislo 5 594 021 (Chan a kol.), podanej 6. juna 1995 pod
nazvom ,Thienyl-, Furyl- and Pyrrolyl Sulfonamides and derivatives thereof that
Modulate the Activity of Endothelin®, tyka sa aj americkej prihlasky vynalezu &islo
08/417 074 (Chan a kol.), podanej 4. aprila 1995 pod nazvom ,Thienyl-, Furyl- and
Pyrrolyl Sulfonamides and Derivates thereof that Modulate the Activity of Endothelin®,
ktoré bola odvolang, tyka sa aj americkej prihlasky vynalezu Cislo 08/247072, teraz
amerického patentu gislo 5 571 821 (Chan. a kol.), podanej 20. maja 1994
,Sulfonamides nad Derivatives thereof that Modulate the Activity of Endothelin®, tyka
sa aj americkej prihlaSky vynalezu &islo 8/222287, teraz amerického patentu Eislo 5
591 761 (Chan. a kol.), podanej 5. aprila 1994 pod nazvom ,Thiophenyl-, Furyl- and

Pyrrolyl-Sulfonamides and Derivatives thereof that Modulate the Activity of
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Endothelin®, pri¢om sa vSetky tykaju americkej prihlasky vynalezu Cislo 08/142 552,
teraz amerického patentu &islo 5 514691 Chan a kol., podanej 21. oktébra 1993, pod
nazvom ,N-(4-Halo-Isoxazolyl)-Sulfonamides and Derivates thereof that Modulate the
Activity of Endothelin®, americkej prihlasky vynalezu &islo 08/142 159, teraz americky
patent &islo 5 464 853 (Chan. a kol.), podanej 21. oktébra 1993, pod nazvom ,N-(5-
Isoxazolyl)bifenylsulfonamides, N-(3-Isoxazolyl(bifenylsulfonamides and Derivatives
thereof that Modulate the Activity of Endothelin® a US odvolanej prihlasky vynalezu
gislo 08/142 631 (Chan. a kol.), podanej 21. oktébra 1993 pod nazvom ,N-(5-
Isoxazolyl)benzensulfonamides, N-(3-isoxazolyl)-benzensulfonamides and
Derivatives thereof that Modulate the Activity of Endothelin®. V opise su odkazy na

tuto patentovd literataru.

Doteraj$i stav techniky

Vynélez sa tyka zlugenin a prostriedkov, ktoré ich obsahuju, na podavanie
cicavcom, ktoré upravuju aktivitu peptidov rodiny endotelinov. Ide najmé& o
sulfénamidy a prostriedky sulfénamidovych zlG€enin, najmad sodné soli
sulfénamidovych zliéenin na podavanie pri lietbe endotelinom sprostredkovanych
porch. Vynalez sa tyka aj spdsobu pripravy soli alkalickych kovov hydrofobnych
sulfénamidov.

Vaskularny endotel uvolfiuje rad vazoaktivnych latok vratane od endotelu
odvodeného vazokonstrikéného peptidu endotelin (ET) (napriklad Vonhoute a kol.,
Annual Rev. Physiol. 48, str. 307 az 320, 1986; Furchgott a Zawadski Nature 288,
str. 373 az 376, 1980). Endotelin, ktory bol pdvodne identifikovany v kultire
supernatantu bravéovych aortickych endotelovych buniek (Yanagisawa a kol., Nature
332, str. 411 az 415, 1988), je silnym 21 aminokyselinovym peptidovym
vazokonstriktorom. Je to najmocnej$i znamy vazopresor a produkuja ho mnohé typy
buniek, vratane buniek endotelu, priedusnice, obli¢iek a mozgu. Endotelin sa
syntetizuje ako 203 aminokyselinovy prekurzor preproendotelinu, ktory obsahuje
signdlnu sekvenciu, ktord sa Stiepi endogénnou protedzou na vytvaranie 38
(fudského) a 39 (prasacieho) aminokyselinového peptidu. Tento medziprodukt,
nazvany velky endotelin, sa spracovava in vivo k zreniu biologicky aktivnej formy
zdanlivého endotelin-konvertujuceho enzymu (ECE), ktory sa javi ako na kovoch
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zavisla neutrélna proteaza (napriklad Kashiwabara a kol., Febs. Lettrs. 247, str. 337
az 340, 1989). Na indukciu fyziologickych odoziev je potrebné Stiepenie (naprikiad
von Geldern a kol., Peptide Res. 4, str. 32 az 35, 1991). V prasadich aortovych
endotelovych bunkach sa hydrolyzuje 39 aminokyselinovy medziprodukt, velky

1?2 na vytvorenie endotelin-1 a C-zakonéujlceho

endotelin, na vazbe Trp*'-Va
fragmentu. Kobdobnému Stiepeniu dochadza v lfudskych bunkach od 38
aminokyselinového medziproduktu. Indikované boli tri odliSné izopeptidy endotelinu,
endotelin-1, endotelin-2 a endotelin-3, ktoré maju vazokonstrikénu aktivitu.

Rodina troch izopeptidov endotelin-1, endotelin-2 a endotelin-3, je zakddovana
tromi génmi (Inoue a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, str. 2863 az 2867, 1989,
Saida a kol., J. Biol. Chem. 264, str. 14613 az 14616, 1989). Nukleotidové sekvencie
troch fudskych génov su do znacnej miery konzervované vo vnutri oblasti kédujucej
zrelé 21 aminokyselinové peptidy a C-koncové podiely peptidov su identické.
Endotelin-2 je (Trp°, Leu), endotelin-1 a endotelin-3 je (Trh?% Phe’, Thr®, Tyr®, Lys’,
Tyr'*) endotelin-1. Tieto peptidy su teda vysoko zachované na C-termindlovych
koncoch. Uvolfiovanie endotelinov z kultivovanych endotelovych buniek je
modulované radom chemickych a fyzikalnych stimulov a zda sa, Ze je riadené na
Urovni transkripcie alalebo translacie. Expresia génu koédujuceho endotelin-1 sa
zvySuje chemickymi stimulmi, vratane adrenalinu, trombinu a Ca* ionoféru.
Produkcia a uvolfiovanie endotelinu z endotelu su stimulované angiotenzinom |,
vazopresinom, endotoxinom, cyklosporinom a inymi ¢initelmi (Brooks a kol., Eur. J.
Pharm. 194, str. 115 az 117, 1991) a je inhibované oxidom dusiénym. Zda sa, ze
endotelové bunky vylucuju kratko Zijuce od endotelu odvodené relaxaéné faktory
(EDRF), vratane oxidu dusiéného alebo pribuznych latok (Palmer a kol., Nature 327,
str. 524 az 526, 1987), ak su stimulované vazoaktivnymi cinidlami, ako je
acetylcholin a bradykinin. Endotelinom vyvolana vazokonstrikcia je tiez timena
siefiovym natriuretickym peptidom (ANP).

Endotelinové peptidy vykonavaju rad biologickych aktivit in vitro a in vivo.
Endotelin vyvolava silnd a trvali vazokonstrikciu in vivo u krys v izolovanych
preparatoch hladkého svalstva; vyvolava aj uvolfiovanie eikosanoidov a z endotelu
odvodeny relaxacny faktor (EDRF) z preplachnutych vaskularnych riecisk.
Intravendézne podanie endotelinu-1 a in vitro prisada do vaskulamych alebo inych

tkaniv hladkého svalstva vyvolava dihotrvajtice tiakové efekty a kontrakcie (napriklad
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Bolger a kol., Can. J. Physiol. Pharmacol. 69, str. 406 az 413, 1991). V izolovanych
silovych prazkoch, je naprikiad endotelin-1 mocnym (ECso = 4 x 107°M), pomaly
posobiacim, ale trvalym kontrakénym Cinidlom. In vivo zvy$i jedina davka krvny tlak
priblizne za 20 az 30 minut. Vazokonstrikcia, vyvolané endotelinom, nie je
ovplyvnena antagonistami na znéme neurotransmitery alebo hormonaine faktory, ale
rusi sa antagonistami vapnikovych kanalikov. Uginok antagonistov vapnikovych
kanalikov je ale najpravdepodobnejSie vysledkom inhibicie vapnikového pritoku,
pretoze vapnikovy vplyv je, ako sa zda, dihotrvajicou kontrakénou odozvou na
endotelin.

Endotelin sprostredkuje aj uvolfiovanie reninu, stimuluje uvolfiovanie ANP a
navodzuje inotropné pdsobenie v artérii mor€ata. V plcach pdsobi endotelin-1 ako
mocny bronchokonstriktor (Maggi a kol., Eur. J. Pharmacol 160, str. 179 az 182,
1989). Endotelin zvy$uje vaskularnu odolnost obliciek, znizuje prietok krvi oblickami
a znizuje mieru glomerulamej filtracie. Je mocnym mitogénom pre glomerularne
mezangialne bunky a vyvoldva fosfoinozidovi kaskddu v takychto bunkéach
(Simonson a kol., J. Clin. Invest. 85, str. 790 az 797, 1990).

Existuju $pecifické miesta s velkou vézbovou aktivitou (disociacné konstanty 2 az
6 x 10""°M) pre endotelin v cievnom systéme a v inych tkanivach, vratane vnitornosti,
srdca, pluc, obliCiek, sleziny, nadobliiek a mozgu. Vo vazbe nie je branené
katecholaminmi, vazoaktivnymi peptidmi, neurotoxinmi alebo antagonistami
vapnikovych kanalikov. Endotelin sa viaze a je v interakcii s receptorovymi miestami,
ktoré sa liS§ia od ostatnych autondmnych receptorov a vapnikovych kanalikov
zavislych na napéti. Konkurenéné vazbové Studie dokazuju, Ze je vela tried
receptorov s réznymi afinitami na endotelinové izopeptidy. Sarafotoxiny, skupina
peptidovych toxinov z hadieho jedu Atractaspis eingadensis, ktory spdsobuje
zavazny vazospasmus koronarmych ciev u obeti uStipnutych hadom, maju
$trukturadlne a funkcionalne homolégy endotelinu-1 a viazu sa konkurenéne na
rovnaké receptory srdcovej membrany (Kloog a kol., Trends Pharmacol. Sci. 10, str.
212 az 214, 1989).

Boli identifikované dva rézne receptory endotelinu, oznacéené ETa a ETg a boli
izolované dva klony DNA kddujtice kazdy receptor (Arai a kol., Nature 348, str. 730
az 732, 1990; Sakurai a kol. Nature 348, str. 732 az 735, 1990). Vzhladom na

sekvencie aminokyselin proteinov kédovanych DNA sa zda, Zze kazdy receptor
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obsahuje sedem membranovych preklenovacich domén a predvadza Struktarnu
podobnost' s membranovym proteinmi spojenymi na G-protein. V rade tkaniv, vratane
srdca, pluc, obliéiek a mozgu bola identifikovana Messengerova DNA kodujuca oba
receptory. Distribucia receptorovych subsystémov je Specificka pre tkaniva (Martin a
kol., Biochem. Biophys. Res. Commun 162, str. 130 az 137, 1989). Zda sa, ze
receptory ETa su selektivne na endotelin-1 a su prevladajuce v kardiovaskularnych
tkanivach. Receptory ETg previadaju v nekardiovaskularnych tkanivach, vratane
centralneho nervového systému a obli¢iek a su v interakcii s tromi endotelinovymi
izopeptidmi (Sakurai a kol., Nature 348, str. 832 az 834, 1990). Okrem toho sa
receptory ETa vyskytuju v cievnom hladkom svalstve, su ovladané vazokonstrikciou a
boli spojované s poruchami kardiovaskuldrnymi, obli¢kovymi a s poruchami
centraineho nervového systému, zatial' ¢o receptory ETg su umiestnené na cievhom
endotele, riadiacom vazodilataciu (Takayanagi a kol., FEBS Lettrs. 282, str. 103 az
106, 1991) a boli spojované s bronchokonstriktivnymi poruchami.

Vzhladom na distriblciu receptorovych typov a odli§nu afinitu kazdého izopeptidu
pre kazdy typ receptoru, meni sa aktivita endotelinovych izopeptidov v réznych

2| Znageny vazbu endotelinu-1

tkanivach. Napriklad endotelin inhibuje
v kardiovaskulérnych tkanivach 700x silnejSie ako endotelin-3. V&azba "%} znadeného
endotelinu-1 v nekardiovaskularych tkanivach, ako su oblicky, nadoblicky a maly
mozog, je inhibovana rovnakou mierou endotelinom-1 a endotelinom-3, ¢o
naznacuje, Ze receptory ETa prevladaju v kardiovaskularnych tkanivach a receptory
ETg previadaju v nekardiovaskulamych tkanivach.

Hladiny endotelinovej plazmy st rdzne vroznych Stadiach chordb (napriklad
medzinarodna prihlaska PCT vynalezu &islo WO 94/27979 a americky patentovy spis
gislo 5 382569). Hladina endotelinu-1 v plazme zdravych jedincov, merana (RIA)
radioimunotestom, je priblizne 0,26 az 5 pg/ml. Hladiny endotelinu-1 a jeho
prekurzorov velfkého endotelinu v krvi st zvySené pri Soku, pri infarkte myokardu, pri
vazospastickej angine, pri zlyhani obliéiek a vrade poruch spojovych tkaniv. U
pacientov, prekondvajucich hemodialyzu alebo transplantaciu obli¢iek alebo trpiacich
kardiogenetickym $okom, infarktom myokardu alebo pulmonarnou hypertenziou, bolo
pozorovanych az 35 pg/ml (Stewart a kol., Annals Internal Med. 114, str. 464 az 4609,
1991). Pretoze sa zda, ze endotelin je skér lokalnym ako systematickym regulaénym
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faktorom, je pravdepodobné, Ze hladiny endotelinu na rozhrani endotelu a hladkého
svalstva st ovela vy$sie, ako su cirkulacné hladiny.

Zvy$ené hladiny endotelinu boli namerané u pacientov trpiacich ischemickou
chorobou srdca (Yasuda a kol., Amer. Heart J. 119, str. 801 aZ 806, 1990; Ray a kol.
Br. Heart J. 67, str. 383 az 386, 1992). Obehova a tkanivova endotelinova
imunoreaktivita sa zvy$uje viacej ako na dvojndsobok u pacientov s pokrogilou
aterosklerézou (Lerman a kol., New Eng. J. Med. 325, str. 997 az 1001, 1991).
Zvysena endotelinova imunoreaktivita bola spojovana aj s Byrgrovou chorobou
(Kanno a kol., J. Amer. Med. Assoc. 264, str. 1147) a s Raynaudovym fenoménom
(Zamora a kol., Lancet 336, str. 1144 az 1147, 1990). ZvySené cirkulacné hladiny
endotelinu boli pozorované u pacientov, ktori sa podrobili perkutanne;
transluminalnej koronérnej angioplastike (PTCA) (Tahara a kol., Metab. Clin. Exp. 40,
str. 1235 a2 1237, 1991; Sanjay a kol., Circulation 84 (Supl. 4), str. 726, 1991) a u
jednotlivcov (Miyauchi a kol. Jpn. J. Pharmacol. 58, str. 279P, 1992; Steward a kol.,
Ann. Internal Medicine 114, str. 464 az 469, 1991) s pulmonarnou hypertenziou.
Existuju aj klinické data z humannej mediciny, dokazujuce vztah medzi zvySenymi

hladinami endotelinu a réznymi chorobnymi stavmi.
Agonisty a antagonisty endotelinu

Pretoze je endotelin spojeny sistymi chorobnymi stavmi, a je implikovany
v rdznych fyziologickych javoch, existuje zaujem o zlu€eniny, ktoré mozu interferovat
s aktivitami potencialne spojenymi s entodelinom, ako su interakcie endotelin-
receptor a vazokonstrikéné aktivity. Boli identifikované ziG¢eniny, ktoré maju
endotelinovll antagonisticki aktivitu. Napriklad bol identifikovany fermentacny
produkt Streptomyces misakiensis oznaceny BE-18257B, ako antagonista receptoru
ET,. BE-18257B je cyklicky pentapeptid, cyklo(D-Glu-L-Ala-allo-D-lle-L-Leu-D-Trp),
ktory inhibuje | znadenu vazbu endotelinu-1 v kardiovaskulamych tkanivach
spdsobom zavislym na koncentracii (ICso 1,4 pM v aortovom hladkom svalstve, 0,8
uM v komorovych membranach a 0,5 pM v kultivovanych bunkach aortového
hladkého svalstva) zlyhéva v§ak vo vézbe na receptory v tkanivach, kde previadaiju
receptory ETs v koncentraciach nad 100 uM. Cyklické pentapeptidy, odvodené od
BE-18257B, ako je cyklo(D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-Trp) (BQ-123), boli syntetizované a
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vykazali aktivitu ako antagonisty receptora ETa (americky patentovy spis Eislo 5
114918, Ishikawa a kol.; eurdpsky patentovy spis Cislo EP A1 0 436189 BANYU
PHARMACEUTICAL CO., LTD., 7. oktdbra 1991). Studie, ktoré meraji inhibiciu
tymito cyklickymi peptidmi vazby endotelinu-1 na receptory Specifické pre endotelin
naznadujl, Zze sa tieto cyklické peptidy viazu prednostne na receptory ETa. Boli
identifikovani aj iné peptidové a nepeptidové antagonisty ETa (napriklad americky
patentovy spis Cislo 5 352 800, 5 334 598, 5 352 659, 5 248807, 5 240 910, 5 198
548, 5 187 195, 5 082 838), zahriujuci iné cyklické pentapeptidy, acyltripeptidy,
hexapeptidové analégy, niektoré derivaty antrachindnu, indankarboxylové kyseliny,
niektoré N-pyrimidinylbenzénsulfénamidy, niektoré benzénsulfénamidy a niektoré
naftalénsulfénamidy (Nakajima a kol., J. Antibiot. 44, str. 1348 az 1356, 1991; Miyata
a kol., J. Antibiot. 45, str. 74 az 78, 1992; Ishikawa a kol., J. Med. Chem. 35, str.
2139 A6 2142, 1992; americky patentovy spis €islo 5 114 918, Ishikawa a kol.; EP A1
0 569193, EP A1 0 558258; EP A1 0 436189, BANYU PHARMACEUTICAL CO.
LTD., 7. oktobra 1991; kanadska prihlaska vynalezu Cislo 2 067288; kanadska
prihlaska vynalezu ¢&islo 2 071 193; americky patentovy spis Cislo 5 208 243, 5 270
313, 5612 359, 5 514 696, 5 378 715; Cody a kol., Med. Chem. Res. 3, str. 154 az
162, 1993; Miyata a kol., J. Antibiot. 45, str. 1041 az 1046, 1992; Miyata a kol., J.
Antibiot. 45, str. 1029 az 1040, 1992; Fujimoto a kol., FEBS Lett. 305, str. 41 az 44,
1992; Oshashi a kol., J. Antibiot. 45, str. 1684 az 1685, 1992; EP A1 0 496452,
Clozel a kol., Nature 365, str. 759 az 761, 1993; medzinarodna prihlaska vynalezu
éislo WO93/08799; Nishikibe a kol., Life Sci. 52, str. 717 az 724, 1993; a Benigni a
kol. Kidney Int. 44, str. 440 az 444, 1933). Mnohé sulfamidy, ktoré su antagonistami
su opisané v americkych patentovych spisoch Cislo 5 464 853, 5 594 021, 5 591 761,
5571 821, 5514 691, 5 464 853, v medzinarodnej prihlaske vynalezu cislo 96/31492
a v medzinarodnej prihlaske vynalezu ¢islo WO 97/27979.

Vseobecne maju identifikované zlu€eniny aktivity in vitro ako antagonisty ETa
v koncentraciach radovo priblizne 50 az 100 uM a menej. Ukazalo sa, Ze rad

takychto zluéenin ma aktivitu vo zvieracich modeloch in vivo.

Antagonisty a agonisty endotelinu ako terapeutickeé cinidla
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Vzhladom na rézne pocetné fyziologické pdsobenie endotelinu a jeho spojenie
s niektorymi chorobami, sa predpoklada, Zze hra rozhodujucu ulohu v tychto
patologickych stavoch (Saito a kol, Hypertension 15, str. 734 az 738, 1990; Tomita a
kol., N. Engl. J. Med. 321, str. 1127, 1988; Kurihara a kol., J. Cardiovasc. Pharmacol.
13 (supp! 5), str. S13 az S17, 1989; Doherty, J. Med. Chem. 35, str. 1493 az 1506,
1992; Morel a kol., Eur. J. Pharmacol. 167, str. 427 az 428, 1989). PodrobnejSie
poznatky o funkcii a Struktdre rodiny endotelinovych peptidov umoziuju pochopit
vyvoj a lieCenie takychto stavov.

Na pouzitie zlG¢enin touto cestou su potrebné stabiliné prostriedky obsahujuce
tieto zluceniny vo farmaceuticky vhodnom nosici.

Zistilo sa, Ze zluceniny, ktoré vykazuju aktivitu pri koncentraciach |Csp alebo ECso
radovo 10 alebo nizsich pri Standardnych testoch in vitro s antagonistickym alebo
agonistickym pdsobenim endotelinu su farmakologicky uzitoéné (napriklad americké
patentové spisy ¢islo 5 352 800, 5 334 598, 5 352 639, 5 248 807, 5 240 910, 5 198
548, 5 187 195 a 5 082 838). V zavislosti na tejto aktivite sa povazuju tieto zlG&eniny
za uzitocné pri lieCeni stavov, ako su hypertenzia, zlyhanie perifémeho obehu,
srdcové choroby, ako je angina pektoris, kardiomyopatia, artérioskieréza, infarkt
myokardu, pulmondrna hypertenzia, vazospazma, vaskularna restendza,
Raynoudova choroba, mozgova mitvica, ako je mozgovy arteriainy ki, mozgova
ischémia, dodatoény mozgovy ki€ po subarachnoidnom krvacani, astma,
bronchokonstrikcia, zlyhanie obliCiek, Ciastoéné postischemické zlyhanie obligiek,
cyklosporinova nefrotoxicita, ako je akutne zlyhanie obliGiek, kolitida a iné zapalové
choroby, endotoxicky Sok sposobeny alebo spojeny s endotelinom a ostatné choroby,
na ktorych sa endotelin podiela. Ako je vy$Sie uvedené, existuji mnohé zluceniny,
najma sulfonamidy potencialnymi antagonistami endotelinu a su teda idealnymi
klinickymi kandidatmi. Na klinické pouzitie s vhodné prostriedky na rézne cesty
uzivania.

DoterajSie spdsoby pripravy takychto sulfénamidov su spojené s istymi
problémami. Napriklad je zname, Ze niektoré stupne syntetickej pripravy vedu
k dimerizacii medziproduktov s naslednym pokiesom vytazku a Cistoty. Po druhé,
vzhl'adom na to, ze zlUiceniny su hydrofobne, je Cistenie obtiazne a vyZaduje zvyéajne
pouzitie nepraktickej chromatografie HPLC alebo stipcovej chromatografie. Nakoniec
doterajSie spdsoby su obmedzené na produkciu nehydrofébneho sulfénamidu,
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pricom takyto sulfénamid je tazké spracovavat' na farmaceutické prostriedky na
vodnej baze. Snaha previest volné sulfénamidy na uzitocné soli alkalickych kovov
pomocou hydroxidov kovov alebo metoxidov mozu viest' k rozkladu zluceniny.

Preto je ulohou tohto vynalezu poskytnat formulacie zlucenin, ktoré maju
schopnost' modulovat' biologicku aktivitu jedného alebo niekolkych endotelinovych
peptidov. Vynélez sa tiez tyka prostriedkov, ktoré obsahuju ako uGCinnu latku
zliéeninu sulfénamidov podla vynalezu, ktoré sa pouzivaju ako Specificky
endotelinovy antagonisty. Vyndlez sa tiez tyka prostriedkov, ktoré obsahuju ako
Géinny latku sulfénamidy podla vynélezu, ktoré vykazuju interakciu alebo inhibuju
interakciu endotelinovych peptidov s ETa alebo ETs receptormi. Takéto prostriedky
st vhodnymi terapeutickymi Cinidlami na o$etrovanie chorych a poruch suvisiacich

s endotelinom.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka derivatov sulfénamidu, spésobu ich pripravy, farmaceutickych
prostriedkov, ktoré tieto derivaty obsahuju a pouZitia derivatov sulfonamidu. Derivaty
sulfénamidu podla vynalezu su uzitoéné ako endotelinové receptorové antagonisty.
Vyznam maju farmaceuticky vhodné derivaty, vratane soli, esterov, kyselin a zasad,
solvatov, hydratov a prodrog sulfénamidov. Vyndlez sa tyka najmé derivatov
neutralnych sulfénamidovych zlGéenin, sktorymi sa pripravuju prostriedky
s neGakane vy$Sou stabilitou, ako maju prostriedky obsahujtice zodpovedajuce
neutralne zlGéeniny. Vyhodné su soli, najmé soli s alkalickymi kovmi a predovSetkym
sodné soli, vratane soli pripravenych zo sodnych zlicenin, vratane, ale bez zameru
na akomkolvek obmedzeni, hydrogenuhli¢itanu sodného, pricom vyslednym
produktom je sodné sol' a dinatriumhydrogenfosfat, pri¢om vyslednym produktom je
natriumhydrogenfosfatova sol. NajvyhodnejSia je sodné sol ktorejkolvek zo zlu€enin.

Derivaty soli zahfaju, ale bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni, soli alkalickych
kovov a kovov alkalickych zemin, vratane, ale bez zadmeru na akomkolvek
obmedzeni, soli sodnych, draselnych, litnych, vapenatych a horecnatych; soli
prechodnych kovov, napriklad zinku, medi, zlata a striebra a soli inych kovov,
napriklad hlinika; kationové a polykatidnové protiiénové soli, ale bez zdmeru na

akomkolvek obmedzeni, améniové a substituované améniové soli a organické
g
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aminové soli, ako su hydroxyalkylaminy a alkylaminy; soli minerainych kyselin,
napriklad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, hydrochloridy a sulfaty; soli
organickych kyselin napriklad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, acetaty,
laktaty, malaty, tartraty, citraty, askorbaty, sukcinaty, butyraty, valeraty a fumaraty.
Podra vynalezu prichadzaju do Uvahy aj zodpovedajuce estery akejkolvek vyssie
uvedenej kyseliny.

Ako vhodné soli sa uvadzaju soli acetatov vratane trifludracetatu, N,N’-
dibenzyletyléndiaminu, chlérprokainu, cholinu, amoniaku, dietanolaminu a inych
hydroxyalkylaminov, etyléndiaminu, N-metylglukaminu, prokainu, N-
benzylfenetylaminu, 1-para-chlorbenzyl-2-pyrolidin-1°-ylmetylbenzimidazolu,
dietylaminu a inych alkylaminov, piperazinu, tris(hydroxymetyl)aminometanu, hlinika,
vapnika, litia, hor¢ika, draslika, néatriumhydrogenfosfatu, dinatriumfosfatu, sodika,
zinku, baria, zlata, striebra a bizmutu. Soli alkalickych kovov, najmé sodné soli, su
vhodné.

Sulfénamidy, z ktorych sa pripravuju derivaty, najma soli a predovSetkym sodné
soli, maju vSeobecny vzorec |

Ar? - SO, - N - A

I
H

Tieto sulfénamidy su opisané napriklad v americkych patentovych spisoch €islo 5
464 853, 5 594 021, 5 591 761, 5 571 821, 5 514 691, 5 464 853, v sucasnosti
podavanej prihlaSke vyndlezu US 08/721183 a v medzinarodnej PCT prihlaske
vynélezu WO 96/31492 a WO 97/27979.

Pre uréité vyhotovenie sa volia soli sulfénamidov s vynimkou sodnej soli 4-chlor-3-
metyl-5-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]-dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)-izoxazoly;
sodnej soli N?-(3-kyanometyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu; sodnej soli N2-(3-acetyloxymetyl-2,4,6-
trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu;  alebo
sodnej soli N?-(3-hydroxymetyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chior-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu.

Do uvahy prichadzaju zvlastne sulfénamidy vSeobecného vzorca |, kde znamena
Ar' substituovanu alebo nesubstituovant alkylovu skupinu alebo péatélenny alebo

Sest'élenny substituovany alebo nesubstituovany aromaticky alebo heteroaromaticky
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kruh, najma 3-izoxazolylovu alebo 5-izoxazolylovu a pyridazinylovu skupinu a tiez
vratane skupiny tiazolylovej, vratane 2-tiazolylovej, pyrimidinylovej vratane 2-
pyrimidinylovej alebo substituovanej benzénovej skupiny vratane aryloxyskupiny
substituovanej benzénovej skupiny alebo znamena bicyklicky alebo tricyklicky
uhlikovy alebo heterocyklicky kruh. Podla istych uskutocneni znamena Ar' skupinu

zvolenu zo suboru zahfhajuceho

‘\ /\\ 'n':"m
n n ‘= \: ° Q
\/>f /

- 3

<

kde znamena R atém vodika, aminoskupinu, atém halogénu, pseudohalogénu,
skupinu alkylovt, alkylkarbonylovy, formylovl, aromatickd alebo heteroaromaticky,
alkoxyalkylovi, alkylaminoskupinu, —alkyltioskupinu, skupinu arylkarbonylovd,
aryloxyskupinu, — arylaminoskupinu,  aryltioskupinu, skupinu  halogénalkylovy,
halogénarylovy, karbonylovt, pricom arylové a alkylové podiely su nesubstituovane
alebo su substituované akoukolvek vy§Sie uvedenou skupinou a maju priamy alebo
rozvetveny retazec s 1 az 10 az 12 atdomami uhlika, vyhodne s 1 az 5 alebo 6
atémami uhlika. Symbol R znamend vyhodne atom vodika, aminoskupinu, atém
halogénu, metylovd skupinu alebo metoxyskupinu alebo ind aromaticku skupinu.

Ar* znamena akukolvek skupinu, aby vysledny sulfénamid inhiboval viazanie
endotelinového peptidu na endotelinovy receptor o 50 % v porovnani s viazanim
v nepritomnosti  sulfénamidu, v koncentracii mensej ako priblizne 100 uM,
s vynimkou, Ze Ar® neznamend fenylovu alebo naftylovd skupinu, ked Ar' znamena
N-(5-izoxazolyl)ovu alebo N-(3-izoxazolyl)ovu skupinu, iba ak by izoxazolovou
skupinou bola skupina 4-halogénizoxazolylova, 4-alkylizoxazolova s 8 az 15 atomami
uhlika v alkylovom podiele alebo bol zlu€eninou 4-bifenyl nesubstituovany v polohe 2
alebo 6 na fenylove] skupine viazanej na sulfénamid.

Ar* znamena najmé substituovanu alebo nesubstituovanu skupinu zo suboru
zahmajliceho napriklad, ale bez zémeru na akomkolvek obmedzeni, skupinu

naftylovd, fenylovd, bifenylovd, chinolylovd, styrylovd, tienylovy,  furylovy,
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izochinolylovl, pyrolylovld, benzofurylovud, pyridinylovd, tianaftylovd, indolylovd,
alkylovu a alkenylovu. Polohy, uvedené pre substituenty vratane sulfénamidovych
skupin sa mézu menit. Napriklad st zahrnuté zlu€eniny, ktoré zahfmaju tiofén-3-
sulfonamidy a tiofén-2-sulfénamidy.

Sulfénamidy su substituované alebo nesubstituované monocyklické alebo
polycyklické  aromatické alebo heteroaromatické  suifénamidy, ako su
benzénsulfénamidy, naftalénsulfénamidy a tiofénsulfénamidy. Vyhodné su najmé
sulfénamidy N-izoxazolylsulfénamidy. Dalej su takymi vyhodnymi sulfénamidmi
sulfénamidy véeobecného vzorca |, kde Ar’ znamena heterocyklickd skupinu, ktora
obsahuje jeden alebo niekolko kruhov alebo kondenzované kruhy, spravidia dva
alebo tri kruhy a jeden alebo dva heteroatdmy v kruhu alebo kruhoch.

V pripade vyhodnych sulfénamidovych derivatov, najmé v pripade sodnych soli,
znamena Ar® skupiny tienylova, furylovy, pyrolylova alebo skupinu benzofurylovd,
tianaftylovi alebo indolylovu, ktora je derivatom alebo analégom, ako je opisané
dalej, skupiny tienylovej, furylovej, pyrolylovej alebo 4-bifenylovej, a Ar' znamena
vyhodne N-(5-izoxazolyl)ovu alebo N-(3-izoxazolyl)ovl skupinu. Vyznamné su
predov$etkym soli, najméa sodné soli, vratane sodnej soli zlG¢enin vSeobecného
vzorca |, kde A znamena fenylacetylovou skupinou substituovani skupinu
tienylovd, furylovl alebo pyrolylova. Z uvedenych soli si vyhodné najma sodné soli
zluéenin véeobecného vzorca |, kde Ar? znamena skupinu tienylovu, furylova alebo
pyrolylovd, najma kde Ar* znamena skupinu substituovani fenylacetylovou skupinou
a Ar' izoxazolylovu skupinu.

Podla uréitych uskutoéneni st vyhodnymi solami sodna sol' 4-chlér-3-metyl-5-(2-
(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)izoxazolu, sodna sol N2
(3-kyanometyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl-sulfamoyl)-2-
tiofénkarboxamidu, sodna sol N%-(3-acetyloxymetyi-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chldr-3-
metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu a sodné sol' N?-(3-hydroxymetyl-
2,4, 6-trimetyifenyl)-3-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl-sulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu.

Ako vyhodnejSie sulfonamidové soli sa uvadza sodna sol N-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfébnamidu,
oznacovana tu aj ako sodna sol' 4-chiér-3-metyl-5-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]-dioxol-5-

yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)izoxazolu.
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Sulfonamidy

Vynalez sa tyka derivatov sulfénamidu tu opisovanych a prostriedkov, ktoré ich
obsahuju. Derivaty sulfénamidu su aktivne ako endotelinové receptorové antagonisty
a vykazuju zvySenu znasanlivost v porovnani so sulfénamidmi, znamymi zo stavu

techniky. Vyhodné su sulfénamidy vSéeobecného vzorca

Ar* - SO, -N-Ar'

I
H

kde Ar' znamena izoxazolylovu skupinu a AR? skupinu v§eobecného vzorca
3

R

alebo ich farmaceuticky vhodné derivaty vratane soli s alkalickym kovom, najma

sodné soli,

kde znamena

R® a R* od seba nezavisle atdm vodika, halogénu, kyanoskupinu, kyanoalkylovi

skupinu, skupinu C(O)R*, skupinu alkylovd, alkenylovt, cyklioalkylova alebo arylovi
skupinu alebo spolu tvoria alkylénovu skupinu;

W atém kysliku, iminoskupinu alebo metylénovu skupinu,

R®, R® a R” od seba nezavisle skupinu zo sdboru (i) alebo (ii), pricom aspori jeden

symbol R®, R® a R” musi znamenat atém vodika: '

(i) R® znamena atém vodika, nesubstituovani skupinu alkylovd, hydroxylovd, .
nesubstituovant alkoxyskupinu, skupinu C(O)R*', karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu a

R® a R’ od seba nezavisle atém vodika, nesubstituovant skupinu alkylovd,

hydroxylovd, C(O)R*, karbamoyloxyskupinu alebo alkoxykarbonyloxyskupinu,
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(i) ak aspon jeden symbol R® a R* neznamena atém vodika, moze ktorykolvek
zZ nich vytvarat' alkyléndioxyskupinu a druhy znamenat' skupinu zo suboru skupin (i),

R* znamena skupinu alkylovd, C(O)R*', (CH),OH a CH(OH)(CH,)CHs, kde
znamena x 0 a2 6, S(0),R*', kde znamena n 0 az 2 a C(=NR*®)R*,

R* znamena skupinu alkylovi, arylovd, heteroarylovi, aralkylovy,
heteroaralkylovu, cykloalkylovu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
arylaminoskupinu, diarylaminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu, arylsulfonyl-
aminoskupinu, alkylsulfonylalkylaminoskupinu, alkylsulfonylarylaminoskupinu,
arylsulfonylalkylaminoskupinu alebo arylsulfonylarylaminoskupinu a

R* znamena skupinu hydroxylovu, alkoxyskupinu, skupinu alkylovi alebo arylovu,
priCom skupiny

R* a R*® su pripadne substituované jednym alebo niekolkymi substituentami zo
suboru skupin Y, zahfiajucich alkoxyskupinu, atdm halogénu, atém pseudohalogénu,
skupinu karboxylovud, alkoxykarbonylovd, aryloxykarbonylovd a hydroxyskupinu

s podmienkou, Ze zlu¢eninou nie je

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylacety|)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-suifénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-
sulfénamid, alebo

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-

sulfénamid.

Podla iného uskutoénenia su sulfénamidy volené s dalou podmienkou, Ze

zlu€eninou nie je

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metoxy-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbony!)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
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- N-(4-chlér-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid alebo
- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-

3-sulfénamid.

Sulfénamidy podla vynalezu su teda 2-acyl-3-tiofénsulfonamidy. Zodpovedajuce 3-

acyl-2-tiofénsulfénamidy vynalez tiez zahffia.

Prostriedky na baze sulfénamidov a sulfonamidovych soli

Vynalez sa tiez tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuju sulfénamidy
podi'a vynalezu pdsobiacich ako endotelinové antagonisty, na podavanie cicavcom
vratane ludi. Ide najmd& o prostriedky na podavanie parenteraine vratane
intramuskularneho, intravendézneho a subkutanneho podavania, na podavanie
orélne, transdermélne a na iné vhodné spdsoby podavania. Farmaceutické
prostriedky uvolfiuja uginné mnozstvo zluéenin podla vynalezu.

Vynalez sa tyka prostriedkov obsahujucich farmaceuticky vhodné derivaty, vratane
soli, esterov, kyselin a zasad, solvatov a hydratov a prodrog sulfénamidov.
Predovsetkym sa vynalez tyka derivatov neutralnych sulfénamidov, ktoré poskytuju
farmaceutické prostriedky s vaéSou stabilitou ako prostriedky obsahujuce
zodpovedajuce neutraine zluéeniny. Vyhodné su soli, najma soli s alkalickymi kovmi
a vyhodnejSie sodné soli, vratane soli, pripravenych zo sodnych zluéenin vratane,
ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, hydrogenuhli¢itanu sodného, pricom
vyslednym produktom je sodna sol a dinatriumhydrogenfosfat, pri¢om vyslednym
produktom je natriumhydrogenfosfatova sol. NajvyhodnejSia je sodna sol akejkolvek
zo zlucenin.

Farmaceutickymi prostriedkami su prostriedky vhodné na podavanie akymkolvek
ziadanym sp6sobom, pricom tieto prostriedky zahfmaju roztoky, suspenzie, emulzie,
tablety, dispergovatelné tablety, pilulky, kapsule, prasky, suché prasky na
inhalovanie, prostriedky s trvalym uvolfhiovanim Géinnej latky, aerosély na nazalne
podavanie a na podavanie dychacimi cestami, naplasti na transdermalne podavanie
a prostriedky na obdobné podavanie. Prostriedky moézu byt vhodné na podavanie

oralne, parenteralne injekéné, subkutanne, intramuskularne alebo intravendzne
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v podobe vstrekovatelnych vodnych alebo olejovych roztokov alebo emulzii, na
transdermalne podavanie a na podavanie inymi sposobmi.

Lyofilizované prasky sulféonamidovych derivatov, spdsoby ich pripravy a
prostriedky, ktoré ich obsahuji a su rekonStruovatelné, vynalez tiez zahfia.
Liekovky, ampulky a striekacky a vhodné nadoby na prasky vynalez tiez zahrha.

NajvyhodnejSie prostriedky obsahuju zluceniny, ktoré si ETa selektivne, to
znamena, Ze vzajomne pobdsobia sETa receptormi pri  podstatne nizSich
koncentraciach (pri 1Cso menej ako 10 krat nizSie a vyhodne 100 krat nizsie) ako
vzajomne pdsobia s ETg receptormi. Vyhodné su najma zlu€eniny, ktoré vzajomne
pbsobia s ETa receptormi pri ICso v mnozstve mensom ako 10 uM, vyhodne nizSim
ako 1 uM a predovSetkym nizSim ako 0,1 uM, zatial' ¢o vzéjomne pdsobia s ETg
receptormi pri ICsp v koncentracii vacSej ako 10 uM alebo su vyhodné zluceniny,
ktoré vzajomne podsobia s ETg receptormi pri 1Cso v mnozZstve nizSom ako 0,1 uM,
zatial' €o vzajomne pdsobia s ETa receptormi pri ICsy v koncentréacii vacsej ako 10
uM.

Vyhodné farmaceutické prostriedky tiez zahfaju zluCeniny, ktoré su ETg
selektivne receptory alebo sa viazu na ET; receptory s ICsp mensim ako priblizne 1
uM. ETg selektivne zlu¢eniny vzajomne posobia sETg receptormi v ICs
koncentraciach najmenej 10 krat nizSich ako su koncentracie, pri ktorych vzajomne
pbsobia s ETa receptormi.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sU podavané zvolenou cestou a
obsahuju farmaceuticky vhodné soli vy$Sie uvedenych zlG€enin. Farmaceutické
prostriedky uvolfiuji mnozstvo Ucinnej latky na oSetrovanie vysokého krvného tlaku,
mitvice, kardiovaskularnych chordb, choréb srdca vratane infarktu myokardu,
pulmonarnej hypertenzie, erytropoetinom sprostredkovanej hypertenzie, chordb
dychacieho  ustrojenstva, zapalov, vratane astmy, bronchokonstrikcie,
oftalmologickych choréb vratane glaukémov a neprimeranej obli¢kovej perfuzie,
choréb Zaludka a Criev, zlyhanie obliciek, endotoxinového Soku, menstruaénych
problémov, pdrodnych stavov, ran anafylaktického Soku, hemoragického Soku a
inych chordb, na ktorych sa podielaju endotelinom sprostredkovavané odozvy a
stavy alebo ktoré zahffiaju vazokonstrikciu alebo symptémy ktoré sa mézu
zmiernovat' podavanim endotelinovych antagonistov alebo agonistov.
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Podl'a jedného uskutoénenia vynalezu su farmaceutickymi prostriedkami kapsule
alebo tabletky obsahujlce sodnu sol sulfénamidov podia vynalezu. Vyhodnymi su
farmaceutické prostriedky, ktoré uvolfiujd ucinné mnozstvo na oSetrovanie
hypertenzie a zlyhania obliCiek. Uginné mnozstvo a koncentracia su uéinné pri
zmierfiovani akychkolvek symptémov akychkolvek poruch.

Podla vyhodnej$ieho uskutoénenia vyndlezu su farmaceutické prostriedky
v pevnej davkovacej forme alebo vo forme gélov, predovSetkym vo forme kapsul
alebo tabliet. Podla vyhodnejSieho uskutonenia vynalezu su farmaceutickymi
prostriedkami kapsule obsahujuce U¢inné mnozstva, spravidla hmotnostne 10 az 100
%, vyhodne 50 az 95 % a vyhodnejsie 75 az 85 % a najvyhodnejSie 80 az 85 %
natriumhydrogenfosfatovej alebo sodnej soli, vyhodne sodnej soli aspoi jedného
derivatu sulfénamidu vSeobecného vzorca . Také prostriedky obsahuju hmotnostne
priblizne 0 az 25 % a vyhodne 8 az 15 % rozpustadla alebo spojiva, ako je napriklad
laktéza alebo mikrokrystalicka celuiéza; priblizne 0 az 10 %, vyhodne priblizne 3 az 7
% rozptylového ¢inidla, ako je modifikovany Skrob alebo celul6zovy polymér, najmé
prieéne  zosietenda  karboxymetylceluléza, napriklad natriumkroskarmel6za
(natriumkroskarmeléza NF je obchodnym produktom obchodného nazvu AC-DI-SOL,
spoloénosti FMC Corporation, Philadelphia, PA) alebo natriumglykolat skrobu; a 0 az
5 %, vyhodne 0,1 az 2 % mazadla, ako je steardt sodny, mastenec a stearét
horeénaty. Dezintegraéné d&inidlo, napriklad natriumkroskarmeliéza alebo
natriumglykolat Skrobu spdsobuju rychly rozpad celulézovej matrice pre
bezprostredné uvolnenie ucinnej latky po rozpusteni poviakového polyméru. Vo
véetkych uskutoneniach sa presné mnozstvo ucinnej latky a pomocnych cinidiel
mobze stanovovat' experimentalne a zavisi na ceste podania a na oSetrovanom stave.
Ako pevné formy podavania prichadzaju podia vynalezu do Uvahy aj tabletky.

Vyhodné prostriedky sa pripravujd zo sterilnych lyofilizovanych praskov
obsahujucich sodnu sol sulfénamidu. Vynalez sa tiez tyka takychto lyofilizovanych
praskov a spdsobov ich pripravy.

Podl'a jedného prevedenia maju prostriedky podobu lyofilizovanych pevnych iatok
obsahujucich aspor jednu natriumhydrogenfosfatovu alebo sodnu, vyhodne sodnu
sol aspori jedného derivatu sulfénamidu vSeobecného vzorca |, pricom obsahuju aj

jednu alebo niekolko nasledujucich latok:
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pufor, napriklad natrium alebo kaliumfosfat alebo citrat, solubilizaéné cinidlo,
napriklad polyetylénglykol-8-kaprylokaprinové glyceridy (naprikad LABRASOL,
obchodny produkt spoloénosti Gattefosse SA., Francuzsko), dimetylsulfoxid (DMSO),
bis(trimetylsilyl)acetamid, etanol, propylénglykol (PG) alebo polyvinylpyrolidén (PVP)
a cukor alebo iny uhlohydrat, ako je sorbitol alebo dextréza (spravidla
v hmotnostnom mnozstve priblizne 1 az 20 %, vyhodne priblizne 5 az 15 % a
predovsetkym priblizne 5 az 10 %).

Na podavanie sa lyofilizovany prasok mieSa (spravidla na ziskanie jednotlivej
davky alebo prostriedku predstavujiceho vela davok, v mnozstve 100 az 500 mg,
vyhodne 250 mg) s vhodnym nosi€om, ako je fosfatom pufrovana solanka.

Ako iné vyhodné vyhotovenia prostriedkov na parenteraine podavanie sa uvadzaju
prostriedky obsahujuce aspon jednu natriumhydrogenfosfatovi alebo sodnd sof,
vyhodne sodnu sol' aspon jedného derivatu sulfénamidu vSeobecného vzorca |
pufor, napriklad natriumfosfat alebo kaliumfosfat alebo natriumcitrat alebo
kaliumcitrat; a cukor ako sorbitol alebo dextréza. Podla vyhodného uskutoénenia, tu
podrobne opisaného, obsahuju prostriedky aspon jednu sodnu sol alebo aspori jeden
derivat sulfonamidu vSeobecného vzorca |, natriumfosfatovy pufor a dextrozu.
Dextréza sa méze pridavat' v podobe sterilného dextrézového roztoku, ktory je l'ahko

dostupnym obchodnym produktom, ako je pracovnikom v odbore zname.

Spobsoby pouzitia

Sposoby pouzitia prostriedkov podla vynalezu na upravovanie vzajomného
pOsobenia endotelinového peptidu s receptormi ET, a/alebo ETg vynalez zahfiia. Pri
tychto spdsoboch sa uvadzaju do vzajomného styku receptory s aspori jednou
farmaceuticky vhodnou solou sulfénamidu, vyhodne so sodnou solou sulfénamidu
pred uvedenim do styku, si¢asne s uvedenim do styku alebo po uvedeni do styku
receptorov s endotelinovym peptidom.

Spdsob inhibicie viazania endotelinového peptidu na endotelinovy receptor
vynalez zahfha. Pri tychto spbsoboch sa uvadza do vzajomného styku receptor
s asponn jednym prostriedkom farmaceuticky vhodnej soli sulfénamidu, pred
uvedenim do styku, sucasne suvedenim do styku alebo po uvedeni do styku

receptorov s endotelinovym peptidom.
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Spdsoby osSetrovania poruch spdsobenych endotelinom zahiiaju, ale bez zameru
na akomkolvek obmedzeni, vysoky krvny tlak, astma, 3Sok, ocnu hypertenziu,
glaukém, neprimeranu oblickovu perfuziu a iné stavy, ktoré su akymkolvek spésobom
sprostredkované endotelinovym peptidom alebo oSetrovanie poruch, ktoré zahfiaju
vazokonstrikciu alebo symptébmy ktoré sa moézu zmierfiovat podavanim
endotelinovych antagonistov alebo agonistov.

Spdsoby sa tykaju najma oSetrovania endotelinom sprostredkovavanych portich
podavanim ucinnych mnozZstiev prostriedkov farmaceuticky vhodnych soli
sulfénamidov, ich prodrog alebo vhodnych derivatov sulfénamidov. Spésoby sa
tykaju najmé oSetrovania endotelinom sprostredkovévanych portch, ako je vysoky
krvny tlak, kardiovaskularne choroby, choroba srdca vratane infarktu myokardu,
pulmonarnej hypertenzie, erytropoetinom sprostredkovavana hypertenzia, choroby
dychacieho ustrojenstva, zépaly, vratane astmy, bronchokonstrikcie, oftalmologické
choroby, choroby Zalidka a Criev, zlyhanie obliiek, endotoxinovy $ok, poruchy
menstruacie, porodné stavy, rany, anafylakticky Sok, hemoragicky Sok a iné choroby,
na ktorych sa podielaju endotelinom sprostredkované fyziologické odozvy, pri
ktorych sa podava U¢inné mnozstvo aspori jedného prostriedku obsahujiceho
farmaceuticky vhodnu sof sulfénamidu podla vyndlezu vo farmaceuticky vhodnom
nosici. Vyhodné je oSetrovanie vysokého krvného tlaku a zlyhanie obligiek.

Podla vyhodnejSich spésobov oSetrovania sa podavaju prostriedky obsahujice
zluCeninu, ktora inhibuje vzajomné posobenie endotelinu-1 s ET, receptormi s ICso
v mnozstve nizSom ako 10 uM, vyhodne nizSom ako 5 uM, vyhodnejsie niz§om ako 1
uM, predovSetkym nizSom ako 0,1 uM a najlepSie nizSom ako 0,05 uM. Inymi
vyhodnymi su spOsoby, pri ktorych sa podavaju prostriedky obsahujlice
farmaceuticky vhodné soli aspon jednej zluceniny, ktora je ETa selektivna alebo
farmaceuticky vhodneé soli aspori jednej zliceniny, ktoré st ETg selektivne. Spdsoby,
pri ktorych sa podavaju zliceniny, ktoré st ETa selektivne, st vhodné na osetrovanie
poruch, ako je vysoky krvny tlak a spdsoby, pri ktorych sa podavaju zliéeniny, ktoré
su ETg selektivne, su vhodné na oSetrovanie poruch, ako je astma, ktoré vyzaduju
bronchodilataciu.

Pri takychto sposoboch sa podava G&inné mnozstvo prostriedku obsahujuceho
terapeuticky u€inné mnozstvo farmaceuticky vhodnej soli zlugeniny podla vynalezu,

formulovanej na oralne, intravendzne, lokélne alebo topické podavanie osobam,
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ktoré maju symptédmy jednej alebo niekolkych chordb a portch, ako su vysoky krvny
tlak, kardiovaskularne choroby, choroby srdca vratane infarktu myokardu, choroby
dychacieho ustrojenstva vratane astmy, zapaly, oftalmologické choroby, choroby
zaludka a Criev, zlyhanie obli¢iek, oblic¢kova vazokonstrikcia sprostredkovavana
¢inidlami potladujucimi imunitu, erytropoetinom sprostredkovavana vazokonstrikcia,
endotoxinovy Sok, anafylakticky Sok, hemoragicky Sok, pulmonarna hypertenzia a iné
choroby, pri ktorych sa podielaju endotelinom sprostredkovavané fyziologické
odozvy. Podava sa mnozstvo G€inné na znizenie alebo na upInu eliminaciu jedného
alebo niekolkych symptémov uvedenych poruch.

Vynélez sa tiez tyka spOsobov identifikdcie a izolacie endotelinovych
receptorovych subtypov. Tyka sa najma spdsobu detekcie, rozliSenia a izolacie
endotelinovych receptorov s pouzitim zluenin podla vynalezu. Tyka sa najmé
sposobu detekcie, rozliSenia a izolacie endotelinovych receptorov s pouzitim
derivatov sulfébnamidu.

Okrem toho sa vynalez tyka sposobov identifikacie zluéenin, ktoré st vhodné na
oSetrovanie istych chordb na zaklade ich preferenénej afinity na uréity endotelinovy
receptorovy subtyp.

Vynélez zahfha vyrobky, ktoré obsahuju obalovy materidl, prostriedok podla
vynalezu, ktory je udinny na zmierfiovanie symptémov portch sprostredkovavanych
endotelinom, antagonizujicich pdsobenie endotelinu alebo inhibiciu viazania
endotelinového peptidu na ET receptor, pri¢om prostriedok, obsiahnuty v obalovom
materidli, zahriiuje zlu€eninu, ktord ma ICs, nizSie ako priblizne 10 uM a etiketa
uvadza, ze prostriedok sa pouziva na antagonizovanie vplyvov endotelinu, na
oSetrovanie poruch sprostredkovavanych endotelinom alebo na inhibiciu viazania

endotelinového peptidu na ET receptor.

Spo6sob pripravy

Vynélez sa tyka aj pripravy soli s alkalickym kovom hydrofébneho volného
sulfénamidu. Tento spbsob zahima rozpustanie volného sulfénamidu v organickom
rozpustadle, preplachnuti rozpustaného volného sulfénamidu nasytenym roztokom
soli alkalického kovu a izolaciu soli alkalického kovu sulfénamidu z organickej fazy.

Ako vyhodné rozpustadio pre tento spbsob sa uvadza etylacetat alebo
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tetrahydrofuran. Vyhodnymi alkalickymi kovmi st sodik, draslik, vapnik a horcik,
priéom najvyhodnejsi je sodik. Podfa vyhodného uskutocnenia sa pouziva nasyteny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného alebo uhli¢itanu sodného ako roztoku alkalického
kovu. Najvyhodnej$im je hydrogenuhligitan sodny.

lzolacia vyhodne zahfa vysuSanie roztoku soli v organickom rozpustadle,
koncetraciu roztoku soli, krystalizaciu soli v jednom alebo v niekolkych organickych
rozpustadiach nemieSatefnych svodou a odfiltrovanie sulfonamidovej soli.
Vyhodnymi rozpustadlami, nemieSatelnymi s vodou, su dichlormetan a éter. Po
izolacii sulfénamidovej soli méze spdsob zahimat' eSte Cistenie soli.

Spésob je vhodny najm& na vyrobu sodnej soli 4-chiér-3-metyl-5-(2-(6-
metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfonamido)izoxazolu, sodnej soli N2-
(3-kyanometyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-
tiofénkarboxamidu, sodnej soli N*-(3-acetyloxymetyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chlér-3-
metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu a sodnej soli N2-(3-hydroxymetyl-
2,4 6-trimetylfeny!)-3-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu.

Vyhodnymi s soli sulfénamidov s alkalickymi kovmi, najmé soli, pripravené
spdsobom podla vynalezu. Ako vyhodna sulfénamidova sol sa uvadza sodna sol' 4-
chlor-3-metyl-5-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-

tienylsulfénamido)izoxazolu.
Definicie

Pokial' nie je uvedené inak, vSetky technické a vedecké vyrazy sa tu pouzivaju
zvy&ajnym spdsobom, ktorému pracovnici v odbore rozumeiju. Pre dalSie pou€enie sa
poukazuje na patentova a dalSiu literaturu.

Tu pouzivany vyraz endotelinové peptidy zahfiia peptidy, ktoré maju v podstate
aminokyselinovu sekvenciu endotelinu-1, endotelinu-2 alebo endotelinu-3 a ktoré
posobia ako potentné endogénne vazokonstriktorové peptidy.

Tu pouzivany vyraz endotelinom sprostredkovany stav, sa mysli stav, ktory je
sposobovany abnormalnou endotelinovou aktivitou alebo pri ktorom zluéeniny, ktoré
inhibuju endotelinovd aktivitu maju terapeutické pouzitie. Také choroby zahrriuju
napriklad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, vysoky krvny tlak,
kardiovaskularne choroby, astmu, zapaly, oftalmologické choroby, menstruacné
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poruchy, pérodné stavy, choroby Zalidka a ériev, zlyhanie obliciek, pulmonarnu
hypertenziu, endotoxinovy Sok a hemoragicky Sok. Stavy sprostredkované
endotelinom zahimaju také stavy, ktoré su spdsobované terapiou Cinidiami, ako je
erytropoetin a €inidla znizujuce imunitu, ktoré zvySuje hladinu endotelinu.

Tu pouzivanym vyrazom G¢inné mnozstvo zluc¢eniny na oSetrovanie istej choroby
sa mysli mnoZstvo, ktoré je dostatoéné na zmiemovanie alebo na nejaké znizovanie
symptdémov spojenych s chorobu. Také mnoZstva sa mdzu podavat' ako jedna davka
alebo podl'a rezimu, ktory je uéinny. MnoZstvo mdze oSetrovat’ chorobu ale spravidia
sa podava na zmierfiovanie symptémov choroby. Spravidla je potrebné opakované
podavanie na dosiahnutie ziadaného zmiernenia symptomov.

Tu pouzivanym vyrazom endotelinovy agonista sa mysli zlucenina, ktora
potenciuje alebo vykazuje biologickG aktivitu spojenu alebo inherentnu pre
endotelinovy peptid.

Tu pouzivanym vyrazom endotelinovy antagonista sa mysli droga alebo protilatka,
ktora inhibuje endotelinom stimulovani vazokonstrikciu a kontrakciu a iné
fyziologické odozvy sprostredkovavané endotelinom. Antagonista moze posobit’ tym,
Ze brani vzajomnému pésobeniu endotelinu s receptorom Specifickym pre endotelin
alebo brani fyziologickej odozve na bioaktivitu endotelinového izopeptidu, ako je
vazokonstrikcia. Endotelinovy antagonista teda brani endotelinom stimulovanej
vazokonstrikcii alebo inej odozve alebo brani vzajomnému pdsobeniu endotelinu
s receptorom $pecifickym pre endotelin, ako su receptory ETa, ako je mozné dolozit
testami znamymi pre pracovnikov v odbore.

Uginnost' potencialnych agonistov a antagonistov sa moéze posudzovat' znamymi
spésobmi pre pracovnikov v odbore. Napriklad sa mbze endotelinova agonistova
aktivita identifikovat' podla schopnosti stimulovat' vazokonstrikciu izolovanej krysej
hrudnej aorty alebo vratnicovych cievnych kruhovych segmentov (Borges a kol.,
 Tissue selectivity of endothelin®, Eur. J. Pharmacol. 165, str. 223 az 230, 1989).
Endotelinovad antagonistovad aktivita sa mdze posudzovat podla schopnosti
naru$ovat’ endotelinom navodenu vazokonstrikciu. Priklady takych testov su v Casti
praktickych prikladov uskuto¢nenia vynalezu. Ako je vy§Sie uvedené, vyhodné ICso
koncentracie sa stanovuju so zretefom na testy, pri ktorych sa testovana zlGéenina
inkubuje s bunkami nestcimi ET receptor pri teplote 4 °C. |dentifikuju sa hodnoty pre

testy, pri ktorych sa inkubacny stupen vykonava pri menej vyhodnych teplotach 24
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°C. Na udely porovnania su tieto koncentrécie niekedy vySSie ako koncentracie
stanovené pri teplote 4 °C.

Tu pouzivany vyraz biologickd aktivita alebo bioaktivita endotelinu zahffa
akukolvek aktivitu navodenu, potenciovanu alebo ovplyviovanu endotelinom in vivo.
Zahifa aj schopnost' viazat' sa na isté receptory a navodzovat' funkénu odozvu, ako
je vazokonstrikcia. Méze sa stanovovat' pri testoch in vivo alebo in vitro, ktoré su
opisané v prikladove] casti. Prisludné aktivity zahfiaju, ale bez zameru na
akomkolvek obmedzeni, vazokonstrikciu, vazorelaxaciu a bronchodilataciu.
Napriklad sa zda, Zze ETg receptory su expresované vo vaskularnych endotelovych
bunkach a mézu sprostredkovavat' vazodilataciu a iné takéto odozvy; zatial' ¢o ETa
receptory, ktoré su endotelin-1 Specifické, su v hladkom svalstve a su viazané na
vazokonstrikciu. Akékol'vek testy, zname pracovnikom v odbore, na meranie alebo na
zistenie takejto aktivity, sa m6zu pouzivat na posudzovanie takejto aktivity (naprikiad
Spokes a kol.,, J. Cardiovas., Pharmacol. 13 (Suppl. 5), str. $191 az S192, 1989;
Spinella a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88, str. 7443 az 7446, 1991; Cardell a kol.,
Neurochem. Int. 18, str. 571 az 574, 1991, a priklady uskutoénenia vynalezu).

Tu pouzivany vyraz biologicka dostupnost' sa tyka rychlosti a miery absorpcie.
Sposoby stanovenia biologickej dostupnosti su pracovnikom v odbore dobre zname.
Napriklad biologicka dostupnost' akejkolvek opisovanej ziiéeniny sa moze stanovit'
empiricky podanim zlGéeniny zivocichovi, naslednym odoberanim vzoriek krvi pocas
istej doby a meranim koncentracie zitéeniny v krvi. Poléas in vivo (t12) sa definuje
ako Cas, za ktory sa koncentracia zluéeniny v krvi znizi na polovicu. Stanovenie
plochy pod krivkou pre intravendzne podavanie sa méze pouzit' na zistenie plochy
pod krivkou na oralne podavanie, ¢im sa ziskaju hodnoty biologickej dostupnosti
(napriklad Milo Gibal, Biopharmaceutics and Pharmacology, 4. vydanie, Lea a
Sediger, 1991).

Tu pouzivany vyraz udinnost sa vztahuje na maximaine pdsobenie, ktorého je
mozné dosiahnut’ pouzitim zlu€eniny. Spdsoby stanovenia ucinnosti su pracovnikom
v odbore dobre zname. Napriklad sa méze stanovit' vlastnostami ziGEeniny a jej
systémom receptor - efektor a reflektuje sa hladinou krivky koncentracie - pésobenie.
Uginnost in vivo sa tyka Géinnosti stanovenej na modeloch zvierat. Napriklad in vivo
ucinnost’ opisovanych zliéenin sa mdze stanovit' podia zlepSenia hypoxii navodenej
pulmonarnej hypertenzie u krys. V tejto suvislosti sa uéinnost' in vivo tyka schopnosti
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zluCeniny vrétit' zvySeny pulmonarny arterialny tlak na normalnu hodnotu (napriklad
DiCario a kol., Am. J. Physiol, 269, str. L690 az L697, 1995).

Tu pouzivany vyraz ICsp sa tyka mnozstva, koncentracie alebo davky istej
testovanej zluceniny, ktord umoznuje 50 % inhibiciu maximainej odozvy, ako je
viazanie endotelinu na tkanivové receptory v teste merania takejto odozvy.

Tu pouzivany vyraz ECso sa tyka mnozstva, koncentracie alebo davky istej
testovanej zluceniny, vyvijajucej odozvu zavislu na davke pri 50 % maximainej
expresie istej odozvy, ktora je navodena, vyvolana alebo potenciovana istou
testovanou zluéeninou.

Tu pouzivany vyraz sulfonamid, ktory je ETa selektivny, sa mysli sulfonamid, ktory
vykazuje 1Csp aspon priblizne 10 krat nizsi so zretelom na ETa receptory ako ETg
receptory.

Tu pouzivany vyraz sulfénamid, ktory je ETg selektivny, sa mysli sulfénamid, ktory
vykazuje ICso aspont priblizne 10 krat nizSi so zretefom na ETg receptory ako ETa
receptory.

Tu pouzivany vyraz farmaceuticky vhodné soli, estery, hydraty, solvaty alebo iné
derivaty zlienin zahimia akékolvek soli, estery alebo iné derivaty, ktoré mozu
pracovnici v odbore pripravovat’ s pouzitim znamych spdsobov na pripravu takych
derivatov, priCom sa ziskaju zlu€eniny, ktoré sa mdzu podavat’ zvieratam alebo
l'udom bez podstatnejSieho toxického posobenia a ktoré st bud farmaceuticky uéinné
alebo su prodrogami. Farmaceuticky vhodné soli zahfiaju napriklad, ale bez zameru
na akomkolvek obmedzeni soli alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin vratane,
ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, soli sodné, draselné, litne, vapenaté a
horecnaté; soli prechodnych kovov, ako su soli zinku, medi a hlinika; soli
polykatiénovych protiiénov, napriklad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni,
amoniové a substituované amoniové soli a organické aminové soli, ako su
hydroxyalkylaminové a alkylaminové; soli mineralnych kyselin, napriklad, ale bez
zameru na akomkolvek obmedzeni, hydrochloridy a sulfaty, soli organickych kyselin
naprikiad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni, acetaty, laktaty, malaty,
tartraty, citraty, askorbaty, sukcinaty, butyraty, valeraty a fumaraty. Do uvahy
prichadzaju aj zodpovedajlce estery.

Vyhodné farmaceutické soli zahfmaji napriklad, ale bez zameru na akomkolvek

obmedzeni, soli N,N’-dibenzyletyléndiaminu, chlérprokainu, cholinu, amoniakuy,
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dietanolaminu a inych hydroxyalkylaminov, etyléndiaminu, N-metylglukaminu,
prokainu, N-benzylfenetylaminu, 1-para-chlérbenzyl-2-pyrolidin-1°-
ylmetylbenzimidazolu, dietylaminu a inych alkylaminov, piperazinu,
tris(hydroxymetyl)aminometanu, hlinika, vapnika, litia, hor¢ika, draslika,
natriumhydrogenfosfatu, dinatriumfosfatu, sodika, zinku, baria, zlata, striebra a
bizmutu. Sodné soli, najmd sodna sol' kazdej zluceniny je podla vynalezu
najvhodnejSia.

Tu pouzivanym vyrazom sodné soli sa myslia soli akejkolvek sodnej zlUceniny,
v ktorych protiién zahffia Na* a moze zahfnat' este iné iény, napriklad HPO,*. Tu
pouzivanym vyrazom sodnd sol' (skér ako sodné soli) sa mysli sol, v ktorej je Na*
protiidnom.

Tu pouzivanym vyrazom oSetrovanie sa mysli akykolvek spdsob, pri ktorom
symptomy stavov, poruch alebo chordb su zmierfiované alebo inak priaznivo
menené. OSetrovanie tiez zahfma akékolvek farmaceutické pouzitie zli¢enin podla
vynalezu ako antikoncepénych ¢inidiel.

Tu pouzivanym vyrazom zmiernenie symptémov istych poruch podavanim istého
farmaceutického prostriedku podla vynalezu sa mysli akékolvek zmiernenie, & uz
trvalé alebo doCasné, zotrvalé alebo prechodné, ktoré sa mozZe priradit alebo
spojovat' s podavanim farmaceutického prostriedku podla vynalezu.

Tu pouzivanym vyrazom v podstate &isty sa mysli dostatoéne homogénny, bez
lahko zistitelnych nelistét s pouZitim znédmych analytickych spdsobov, ako je
chromatografia vtenkej vrstve (TLC), gélova elekiroforéza a vysoko Uéinna
kvapalinova chromatografia (HPLC), ktoré pouzivaju pracovnici v odbore na
posudenie takej Cistoty alebo dostatocnej Cistoty, takZze dalSie Cistenie nevedie ku
zistitelnej zmene fyzikalnych alebo chemickych viastnosti ako su enzymaticka a
biologicka ucinnost' zli¢enin podla vynalezu. Spésoby d&istenia zlGéenin podla
vynalezu na ziskanie v podstate chemicky &istych zlic¢enin su pracovnikom v odbore
zname. V podstate chemicky &isté zliceniny v§ak mozu byt zmesou sterecizomérov.
V takom pripade dalSie cistenie moze zvySovat' Specificku aktivitu zlucenin.

Tu pouzivany vyraz biologicka ucinnost' sa tyka Ucinnosti in vivo zlucenin podia
vynalezu alebo fyziologickej odozvy, ku ktorej dochadza po podani in vivo zlG&eniny,
farmaceutického prostriedku alebo zmesi podla vynalezu. Biologicka Gdéinnost' tak
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zahfha terapeutické poésobenie a farmaceutickd ucinnost' takychto zlacenin,
prostriedkov alebo zmesi.

Tu pouzivanym vyrazom zvySena stabilita prostriedku sa mysli, ze je percento
uéinnej latky, obsiahnuté vo farmaceutickom prostriedku, stanovené pre pracovnikov
v odbore znamym spdsobom, ako je napriklad vysoko uéinna kvapalinova
chromatografia a plynova chromatografia, v danom c¢asovom obdobi po priprave
prostriedku vyrazne vys$Sie ako percentudiny obsah ucinnej latky v inom prostriedku
v rovnakom éasovom obdobi po priprave prostriedku. V tomto pripade ma prostriedok
skér pripraveny zvysenu stabilitu so zretelom na neskor pripraveny prostriedok.

Tu pouzivanym vyrazom prodroga sa mysli zlu¢enina, ktora sa po podani in vivo
metabolizuje alebo inak meni na biologicky, farmaceuticky alebo terapeuticky aktivnu
formu zlG&eniny. Na vyrobu prodrogy sa farmaceuticky ucinna latka modifikuje tak,
aby sa aktivna zlU¢enina regenerovala metabolickymi procesmi. Prodroga sa ma
konstruovat' tak, aby menila charakteristiky metabolickej stability alebo transportu
drogy, aby maskovala vedajSie ucinky alebo toxicitu, aby vylepSovala chut' drogy
alebo aby menila iné charakteristiky alebo vlastnosti drogy. Pri dobrych znalostiach
farmakodynamického procesu a metabolizmu drogy in vivo, mdZu pracovnici
v odbore, len ¢o poznaju farmaceuticky ucinna latku, konstruovat’ prodrogu zlticeniny
(napriklad Nogrady, Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford Univerzity
Press, New York, str. 388 az 392, 1985). Napriklad sukcinylsulfatiazol je prodrogou
4-amino-N-(2-tiazoyl)benzénsulfénamidu (sulfatiazol), ktora ma zmenené transportné
charakteristiky.

Tu pouzivany vyraz kyselinovy izoster znamena skupinu, ktora je vyrazne
ionizovana pri fyziologickej hodnote pH. Priklady vhodnych kyselinovych izosterov
zahffaju sulfo, fosfono, alkysulfonylkarbamoyl, tetrazolyl, arylsulfonylkarbamoyl a
heteroarylsulfonylkarbamoyl.

Tu pouzivanym vyrazom atém halogénu alebo halo alebo halogenid sa mysli atém
fluéry, chléru, brému a jédu.

Tu pouzivanym vyrazom pseudohalogenid sa mysli, Zze zlu€enina sa sprava
v podstate ako halogenid. Takéto zlueniny sa pouzivaju rovnakym spdsobom a
spracovavaju sa rovnakym spdsobom ako halogenidy (X, pri€om X znamena atém
halogénu, ako chiéru alebo brému). Pseudohalogenidy zahifmaju napriklad, teda bez
zameru na akomkolvek obmedzeni, kyanid, kyanat, tiokyanat, selenokyanat a azid.
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Tu pouzivanym vyrazom halogénalkyl sa mysli niZSia alkylova skupina, v ktorej je
aspon jeden atom vodika nahradeny atdmom halogénu napriklad, teda bez zameru
na akomkolvek obmedzeni, skupina chlérmetylova, trifluérmetylova a 1-chior-2-
fludretylova.

Tu pouzivanym vyrazom alkyl sa mysli alifatickd uhl'ovodikova skupina s priamym
alebo s rozvetvenym retazcom s 1 az 12 atdmami uhlika. Vyhodnou alkylovou
skupinou je nizsia alkylova skupina s 1 az 6 atdbmami uhlika. Rozvetvenim sa mysli,
7e jedna alebo niekolko nizsich alkylovych skupin, napriklad skupina metylova,
etylova alebo propylova, je viazana na linearny alkylovy retazec. Alkylové skupiny
moézu byt nesubstituované alebo od seba nezavisle substituované jednou alebo
niekolkymi skupinami zo suboru zahffajliceho napriklad, teda bez zémeru na
akomkolvek obmedzeni, atdbm halogénu, skupinu karboxylovl, formylovy,
sulfoskupinu, sulfinoskupinu, karbamoylovd skupinu, aminoskupinu a iminoskupinu.
Ako priklady alkylovych skupin sa uvadzaju skupina metylova, etylova a propylova.

Tu pouzivanym vyrazom niz$i v suvislosti s alkylovou, alkenylovou a alkinylovou
skupinou sa myslia skupiny obsahujice priblizne 6 alebo menej atomov uhlika.
Vyrazu sa pouziva aj v suvislosti s arylovou alebo heteroarylovou skupinou, ktora
obsahuje 6 alebo menej atdmov uhlika v kruhu. Vyraz nizsi alkyl, nizsi alkenyl a nizsi
alkinyl znamena, Ze retazec ma menej ako priblizne 6 atémov uhlika. Podla
vyhodného uskutoénenia maju zluéeniny podia vynélezu alkylove, alkenylové alebo
alkinylové podiely, ktoré su niz8imi alkylovym, nizSimi alkenylovymi a nizSimi
alkinylovymi skupinami.

Tu pouzitym vyrazom alkenyl sa mysli alifaticka uhfovodikova skupina, majuca
dvojitt vazbu medzi susediacimi uhlikovymi atomami, s priamym alebo
s rozvetvenym retazcom s 2 az 10 atdbmami uhlika. Vyhodné alkenylové skupiny maju
2 az 4 atémy uhlika. Rozvetvenim sa mysli, Ze jedna alebo niekolko nizsich
alkylovych alebo alkenylovych skupin je viazanych na linearny alkenylovy retazec.
Alkenylové skupiny modzu byt nesubstituované alebo od seba nezavisle
substituované jednou alebo niekolkymi skupinami zo suboru zahiajuceho naprikiad,
teda bez zameru na akomkolvek obmedzeni, atdm halogénu, skupinu karboxylovy,
formylovu, sulfoskupinu, sulfinoskupinu, karbamoylovi skupinu, aminoskupinu a
iminoskupinu. Ako priklady alkenylovych skupin sa uvadzaju skupina etenylova,

propenylova butenylova.
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Tu pouzivanym vyrazom alkinyl sa mysli alifatickd uhlovodikova skupina, majtca
trojitl vézbu medzi susediacimi uhlikovymi atomami, s priamym alebo rozvetvenym
retazcom s 2 az 10 atémami uhlika. Rozvetvenim sa mysli, Ze jedna alebo niekolko
nizSich alkylovych alebo alkenylovych alebo alkinylovych skupin je viazanych na
linearny alkinylovy retazec. Ako prikiady alkinylovych skupin sa uvadza skupina
etinylova.

Tu pouzivany vyraz aryl sa mysli aromaticky monocyklicky alebo multicyklicky
uhlovodikovy systém obsahujuci 3 az 15 alebo 16 atdmov uhlika, vyhodne 5 az 10
atomov uhlika. Ako arylova skupina sa napriklad, teda bez zameru na akomkolvek
obmedzeni, uvadza skupina fenylova, substituovana fenylova, naftylova a
substituovana naftylova skupina, priCom substituenty su nizSia alkylova skupina,
atdom halogénu alebo nizsia alkoxyskupina. Vyhodnymi su nizSie arylové skupiny
obsahujlice menej ako 7 atdmov uhlika v $trukture kruhu.

Pouzivané vyrazy napriklad alkyl, alkoxy, karbonyl st pracovnikom v odbore
zrozumitelné. Napriklad vyrazom alkyl sa mysli nasyteny uhlikovy retazec obsahujuci
jeden alebo niekolko atémov uhlika. Retazec méze byt priamy alebo rozvetveny
alebo zahfia cyklické podiely alebo je cyklicky. Vyrazom alicyklicky sa myslia arylové
skupiny, ktoré st cyklické.

Tu pouzivanym vyrazom cykloalkyl sa mysli nasyteny cyklicky uhlikovy retazec.
Vyrazom cykloalkenyl a cykioalkinyl sa mysli cyklicky uhlikovy retazec, ktory ma
aspon jednu dvojitu alebo trojitd vézbu. Cyklické podiely uhlikovych retazcov mézu
zahinat' jeden, dva alebo niekolko konjugovanych kruhov.

Tu pouzivanym vyrazom cykloalkenyl sa mysli nearomaticky monocyklicky alebo
multicyklicky kruhovy systém obsahujuci dvojitd vézbu medzi susediacimi atdmami
uhlika s 3 az 10 atdbmami uhlika. Ako priklady monocyklickej cykloalkenylovej skupiny
sa uvadza skupina cyklopentenylova a cyklohexenylova, pricom vyhodnou je skupina
cykiohexenylova. Ako prikiad multicyklickej cykloalkenylovej skupiny sa uvadza
skupina norbornylenylova. Cykloalkenylové skupiny mézu byt od seba nezavisle
substituované jednym alebo niekotkymi atdmami halogénu alebo alkylovymi
skupinami.

Tu pouzivanym vyrazom halogénalkyl sa mysli nizSia alkylova skupina, v ktorej je
aspon jeden atom vodika nahradeny atomom halogénu. Napriklad, ale bez zameru
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na akomkolvek obmedzeni, sa uvadza skupina chlérmetylova, trifluérmetylova a 1-
chlér-2-fluéretylova.

Tu pouzivanym vyrazom halogénalkoxy sa mysli skupina RO-, kde znamena R
halogénalkylovu skupinu.

Tu pouzivanym vyrazom karboxamid sa mysli skupina vSeobecného vzorca
R,CONH, kde znamena R alkylovi alebo arylovtl skupinu, vyhodne nizSiu alkylovu
skupinu alebo nizsiu arylovd skupinu a p nulu alebo 1.

Tu pouzivanym vyrazom alkylaminokarbonyl sa mysli skupina vSeobecného
vzorca -C(O)NHR, kde znamena R atém vodika, alkylovd skupinu, vyhodne nizSiu
alkylova skupinu alebo arylovu skupinu, vyhodne niZ$iu arylovu skupinu.

Tu pouzivanym vyrazom dialkylaminokarbonyl sa mysli skupina vSeobecného
vzorca -C(O)NR'R, kde R" a R znamenaju od seba nezavisle alkylovu alebo arylovu
skupinu, vyhodne nizsiu alkylovu alebo niz$iu arylovu skupinu. Vyrazom karboxamid
sa mysli skupina vSeobecného vzorca NR'COR.

Tu pouzivanym vyrazom alkoxykarbonyl sa mysli skupina vSeobecného vzorca -
C(O)OR, kde R znamena alkylovu skupinu, vyhodne nizSiu alkylovu skupinu alebo
arylovu skupinu, vyhodne nizsiu arylova skupinu.

Tu pouzivanym vyrazom alkoxy a tioalkoxy sa mysli skupina vSeobecného vzorca
RO- alebo RS-, kde R znamena alkylovd skupinu, vyhodne niz8iu alkylova skupinu
alebo arylovu skupinu, vyhodne nizsiu arylovt skupinu.

Tu pouzivanym vyrazom halogénalkoxy sa mysli skupina vSeobecného vzorca
RO-, kde znamena R halogénalkylovt skupinu.

Tu pouzivanym vyrazom aminokarbonyl sa mysli skupina vzorca -C(O)NH..

Tu pouzivanym vyrazom cykloalkyl sa mysli nasyteny cyklicky uhlikovy retazec.
Vyrazom cykloalkenyl a cykloalkinyl sa myslia cyklické uhlikové retazce, ktoré maju
aspon jednu dvojitd alebo trojiti nenasytenu vézbu. Cyklické podiely mézu mat'
jeden, dva alebo tri konjugované kruhy.

Tu pouzivanym vyrazom alkyléndioxy sa mysli skupina -O-alkyl-O-, v ktorej ma
alkyl vysSie uvedeny vyznam. Nahradou analégu alkyléndioxy sa mysli
alkyléndioxyskupina, v ktorej je aspon jeden atom kyslika nahradeny obdobnym
atomom alebo skupinou zo suboru zahimajucej atdbm siry, dusika, iminoskupinu a

atom selénu. Ako priklad nahrady alkyléndioxyskupiny sa uvadza
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etylénbis(sulfandiyl)ova skupina. Vyrazom alkyléntioxyoxy sa mysli skupina -S-alkyl-
O- alebo -O-alkyl-S- a vyrazom alkylénditioxy sa mysli skupina -S-alkyl-S-.

Tu pouzivanym vyrazom heteroaryl sa mysli aromaticky monocyklicky alebo
konjugovany cyklicky systém, kde asporl jeden atdm uhlika kruhového systému je
nahradeny inymi atémami, ako je atdém uhlika, napriklad atomom dusika, kyslika
alebo siry. Vyhodné cyklické systémy obsahuiju jeden alebo dva konjugované kruhy a
maju priblizne 3 az priblizne 7 €lenov v kazdom kruhu. Obdobne ako arylové skupiny
mézu byt heteroarylové skupiny nesubstituované alebo substituované jednym alebo
niekolkymi substituentami. Ako priklady heteroarylovych skupin sa uvadzaju skupina
pyrazinylovd, pyrazolylovd, tetrazolylova, furylova, (2- alebo 3-)tienylova, (2-, 3-
alebo 4-)pyridylova, imidazoylovd, pirimidinylovd, izoxazolylova, tiazolylova,
izotiazolylovd, chinolinylova, indolylova, izochinolinylova, oxazolylova a 1,2,5-
oxadiazolylova skupina. Ako vyhodné skupiny sa uvadzaju patclenné az Sestclenné
dusik obsahujuce kruhy, ako je napriklad skupina pyrimidinylova.

Tu pouzivanym vyrazom alkoxykarbonyl sa mysli alkyl-O-CO- skupina. Napriklad
sa ako skupina alkoxykarbonylovd wuvadza skupina metoxykarbonylova a
etoxykarbonylova.

Tu pouzivanym vyrazom karbamoyl sa mysli skupina -CONH.. Ako vSetky vyssie
uvedené skupiny aj tato skupina je nesubstituovana alebo je substituovana.
Substituovana karbamoylova skupina zahma napriklad skupinu
-CONY?Y?, kde Y? a Y° znamenaju od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd,
kyanoniz8iu alkylovl, arylalkylovd, heteroaralkylovl, karboxynizsiu alkylovy,
karboxynizSiu alkylovu substituovanu arylovou skupinou, karboxynizsiu alkylovu
substituovanu karboxyskupinou, karboxynizsiu alkylovu substituovanu
hydroxyskupinou, karboxynizsiu alkylovd substituovani heteroarylovou skupinoy,
skupinu  karbamoyinizSiu  alkylova, alkoxykarbonylniz§iu  alkylovi alebo
alkoxykarbonylnizSiu  alkylovd  skupinu  substituovani arylovou skupinou
s podmienkou, Ze iba jeden zo symbolov Y?a Y° znamena atém vodika a ak jeden zo
symbolov Y? a Y® znamena skupinu karboxyniz$iu alkylovd, karboxynisiu alkylovu
substituovanu  arylovou  skupinou, skupinu  karbamoyiniz§iu  alkylovy,
alkoxykarbonylnizsiu alkylovd alebo alkoxykarbonylnizSiu alkylovi skupinu
substituovanu arylovou skupinou, znamené druhy zo symbolov Y? a Y® atém vodika

alebo alkylovil skupinu. Vyhodne znamenajti Y? a Y od seba nezavisle atém vodika,
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skupinu alkylovud, kyanonizsiu alkylovu, arylalkylovd, heteroaralkylovy, karboxynizsiu
alkylovd, karboxyniz$iu alkylovd substituovanu arylovou skupinou a skupinu
karbamoyInizs$iu alkylovu.

Tu pouzivanym vyrazom N-(4-halogén-3-metyl-5-izoxazolyl)-, N-(4-halogén-5-
metyl-3-izoxazolyl)-, N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-, N-(4-halogén-5-metyl-3-
izoxazolyl)- a N-(4,5-dimetyl-3-izoxazolyl)derivat sa myslia zli€eniny, v ktorych ma
AP rovnaky vyznam ako Specifikovana zludenina, ale Ar' znamena skupinu N-(4-
halogén-3-metyl-5-izoxazolyl)ovy, N-(4-halogén-5-metyl-3-izoxazolyl)ova, N-(3,4-
dimetyl-3-izoxazolyl)ova, N-(4-halogén-5-metyl-3-izoxazolyl)ova alebo N-(4,5-dimetyl-
3-izoxazolyl)ovl, pricom sa halogénom mysli akykolvek atém halogénu, vyhodne
atém chromu alebo brému.

Tu pouzivané skratky pre chraniace skupiny, pre aminokyseliny a pre iné
zliéeniny su beZne pouzivanymi skratkami alebo skratkami podla organizacie
IUPAC-IUB Commision on Biochemical Nomeclature (Biochem. 11, str. 942 az 944,

1972), ak nie je uvedené inak.

A. Soli sulfénamidovych zluéenin
Vynalez sa tyka soli, najmé sodnych soli sulfonamidovych zliéenin na pouzitie pri

vyrobe farmaceutickych prostriedkov a sposobov pouzZitia podla vynalezu, kde Ar'

Znamena izoxazolovu skupinu a zliceniny maju vSeobecny vzorec ||

(1

kde R' a R? znamenaju bud skupinu zo suboru (i), (ii) alebo (jii), pricom

(i) R' a R? znamenaju od seba nezavisle atém vodika, aminoskupinu, nitroskupinu,
atdm halogénu, pseudohalogénu, skupinu alkylovy, alkenylovd, alkinylovd, arylovd,
arylalkylovd, heteroarylovu, alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkyltioskupinu,
alkyloxyskupinu, skupinu halogénalkylovl, alkylsulfinylovd, alkylsulfonylovy,
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aryloxyskupinu,  arylaminoskupinu,  aryltioskupinu,  skupinu  arylsulfinylovu,
arylsulfonylovy, halogénalkylovd, halogénarylovu, alkoxykarbonylovu,
alkylkarbonylovu, aminokarbonylovd, arylkarbonylovu, formylova skupinu, pripadne
substituovanu amidoskupinu, pripadne substituovanu ureidoskupinu, pricom alkylovy,
alkenylovy a alkinylovy podiel obsahuje 1 az priblizne 14 atémov uhlika a ma priamy,
rozvetveny alebo cyklicky retazec a arylovy podiel obsahuje priblizne 4 az 16 atémov

uhlika, priéom véak R? neznamena atém halogénu alebo atém pseudohalogénu,
(ii) R" a R? spolu tvoria skupinu -(CHa),, kde n je 3 a2 6,

(i) R' a R? spolu tvoria skupinu 1,3-butadienylovt, s podmienkou, Ze Ar?
neznamend fenylovl alebo naftylovi skupinu v pripade, e Ar' znamena N-(5-
izoxazolyl)ovu alebo N-(3-izoxazolyl)ovu skupinu, ak izoxazolom nie je skupina 4-
halogénizoxazolovd, 4-alkylizoxazolova skupina s 8 az 15 atéomami uhlika
v alkylovom podiele alebo zliéeninou je 4-bifenylsulfénamid, ktory je nesubstituovany
v polohe 2 alebo 6 na fenylovom podiele viazanom na sulfénamid.

Podla vyhodného uskutoénenia znamenaji R' a R? od seba nezavisle skupinu
alkylovu, nizSiu alkenylovq, nizSiu alkinylovu, nizSiu halogénalkylovt, atém halogénuy,
atém pseudohalogénu alebo atém vodika, pri¢om R? neznamena atém halogénu.

Podrla istého vyhotovenia st sulfénamidy volené zo suboru, ktory nezahffa sodnu
sol' 4-chlér-3-metyl-5-(2-(6-metylbenzo[d][ 1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)-

izoxazolu, sodnu sol Nz-(3-kyanometyl-2,4,6-trimetyIfenyl)-3-(4-chIér-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu, sodnG sol N*-(3-acetyloxymetyl-2,4,6-
trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu a sodnu
sof Nz—(3-hydroxymetyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4—chIér—3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-
2-tiofénkarboxamidu.

Podl'a dalej podrobne opisaného uskutoénenia znamena Ar? skupinu 4-bifenylovi
alebo monocyklickt heterocyklicki skupinu, najméa patélenni alebo konjugovanu
bicyklicku alebo tricyklicki heterocyklicki skupinou, ktora obsahuje jeden alebo
niekolko, vyhodne jeden heteroatém zo suboru zahfiajuiceho atém siry a kyslika a
skupinu NR*, kde R* znamena skupinu s az priblizne 30 atémami uhlika, vyhodne s

1 az 10 atdbmami uhlika a predovSetkym s 1 az 6 atémami uhlika, vybranu zo stboru
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zahfhajuceho atém vodika, skupinu alkylovy, alkenylovd, alkinylovd, arylov,
alkylarylovi  heterocyklylovd,  aralkylovd,  aralkoxyskupinu,  cykloalkylovy,
cykloalkenylovi, cykloalkinylovd, skupinu C(O)R'™ a S(O).R™, kde znamena n 0 a3 2,
R atdom vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, alkylarylovd,
heterocyklylovu, aralkylovy, aralkoxyskupinu, cykloalkylovy, cykloalkenylova alebo
cykloalkinylovii skupinu a R” a R'™ su pripadne substituované jednym alebo
niekolkymi substituentami volenymi zo suboru Z, ktory zahffia atom vodika, atom
halogénu, atém pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkoxyskupinu, skupinu
alkenylovt, alkinylovl, arylovd, heterocyklylovd, aralkylovu, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovu, cykloalkenylovu alebo cykloalkinylova skupinu, skupinu hydroxylovi,
kyanoskupinu, skupinu C(O)R'™, CO,R™, SH, S(O).R', kde znamend n 0 a2 2,
skupinu NHOH, NR™R'®, NO,, N3, OR', R™?NCOR® alebo CONR'?R®, kde znamena
R'® atdm vodika, skupinu alkylovud, alkenylovy, alkinylovud, arylovy, alkylarylovu,
heterocyklylovu, aralkylovd, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovu, cykloalkenylovu
alebo cykloalkinylovi skupinu, R' nezavisle na R** a Zznamena atém vodika,
skupinu alkylovu, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, alkylarylovd, heterocyklylovd,
aralkylovl, aralkoxyskupinu, cykloalkylovl, cykloalkenylova alebo cykioalkinylovi
skupinu, skupinu C(O)R" alebo S(0),R", kde znamena n 0 a2 2, kde znamena R"’
atom vodika, skupinu alkylovy, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, alkylarylovd,
heterocyklylovu, aralkylovu, aralkoxyskupinu, cykloalkylovy, cykloalkenylovl alebo
cykloalkinylovi skupinu, priéom kazdy symbol R*, R, R™ a R' méze byt dalej
substituovany akoukol'vek skupinou uvedenou pre Z.

Je vyhodné, aby R* znamenal arylovi skupinu, napriklad fenylovi skupinu alebo
alkylfenylovu skupinu, atém vodika alebo nizSiu alkylovld skupinu.

V zludeninach podla vyndlezu znamena teda Ar* skupinu tienylovd, furylovl a
pyrolylovd, benzofurylovl, benzopyrolylovd, benzotienylovd, benzo[b]furylovy,
benzo[b]tienylovu a indolylbenzo[b]pyrolylovi a 4-bifenylov skupinu a Ar' vyhodne
skupinu N-(5-izoxazolyl)ovu alebo N-(3-izoxazolyl)ovu. Sulfénamidy podla vynalezu
su N-izoxazolylsulfonamidy v§eobecného vzorca I

R’ . R R\ R
Rlﬂ /
R‘U
R'E‘FJ:. \Il'_—/ or R.Ii"; 1 ’} SO~ N— o {1y
so- N—I. N . I N
s 2 Q ~ _~ R l N
R \x/‘ ': [} X H ]
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kde znamena X atém siry, kyslika alebo skupinu NR'', kde znamena R'" skupinu
s az priblizne 30 atdmami uhlika, vyhodne s 1 az 10 atdbmami uhlika a predovsetkym
s 1 az 6 atébmami uhlika, vybranou zo suboru zahffajuceho atébm vodika, skupinu
alkylova, alkenylovd, alkinylovu, arylovu, alkylarylovd, heterocyklylovd, aralkylovd,
aralkoxyskupinu, cykloalkylovt, cykloalkenylovd, cykloalkinylovd, skupinu C(O)R" a
S(0).R', kde znamena n 0 az 2, R'® atém vodika, skupinu alkylovt, alkenylovd,
alkinylova, arylovy, alkylarylovd, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovu, cykloalkenylovi alebo cykloalkinylova skupinu a R' a R™ st pripadne
substituované jednym alebo niekolkymi substituentami volenymi zo suboru Z, ktory
zahfna atdom vodika, atom halogénu, atdém pseudohalogénu, skupinu alkylovq,
alkoxyskupinu, skupinu alkenylovy, alkinylovy, arylovu, heterocyklylovd, aralkylovd,
aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylovi alebo cykloalkinylovi skupinu,
skupinu hydroxylovy, kyanoskupinu, skupinu C(O)R', CO,R'™, SH, S(0),R', kde
znamena n 0 az 2, skupinu NHOH, NR™R', NO,, Ni;, OR'™, R™NCOR'™ alebo
CONR™R, kde znamena R'® atém vodika, skupinu alkylovd, alkenylovu, alkinylova,
arylovu, alkylarylovt, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu, skupinu
cykloalkylovt, cykloalkenylovi alebo cykloalkinylovi skupinu, R'? nezavisle na R" a
Zznamena atdm vodika, skupinu alkylovi, alkenylovd, alkinylovyd, arylovd,
alkylarylovd,  heterocyklylovd,  aralkylovd, aralkoxyskupinu,  cykloalkylovd,
cykloalkenylovt alebo cykloalkinylova skupinu, skupinu C(O)R" alebo S(0).R", kde
znamena n 0 aZ 2, kde znamena R atém vodika, skupinu alkylovu, alkenylovu,
alkinylovd, arylovu, alkylarylovd, heterocyklylovd, aralkylovud, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovu, cykloalkenylovu alebo cykloalkinylova skupinu, pricom kazdy symbol
R", R™, R™ a R mdze byt dalej substituovany akoukolvek skupinou uvedenou pre
Z a R" vyhodne znamend atém vodika, arylovli skupinu, napriklad fenylova skupinu
alebo alkylfenylova skupinu alebo nizsiu alkylovi skupinu, alebo zlG&eninami su 4-
bifenylsulfénamidy, kde znamena Ar' vyhodne N-(5-izoxazolylovii alebo N-(3-
izoxazolyl)ovu skupinu.

Vynélez sa tyka aj zluéenin, kde znamena Ar* skupinu tienylovd, furylovl a
pyrolylovu alebo skupinu, ktora je analégom alebo derivatom tienylovej, furylovej a
pyrolylovej skupiny, vratane benzo[b]derivatov ako je benzo[b]tienylovy derivat, kde

Ar' znamena N-(5-izoxazolyl)ovu alebo N-(3-izoxazolyl)ovu skupinu.
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Skupina Ar* méa véeobecny vzorec |V

Rlo Rlﬂ Rl

/4 3; or /4 3§

S 1 ] [} 5 “V)
X R R
A

1
R X
B

kde X znamené atom kyslika, siry alebo skupinu NR", kde R"' ma vyssie uvedeny
vyznam, ktora moze byt substituovana v niektorej alebo vo vSetkych polohach alebo
jej analdg alebo derivat skupiny vSeobecného vzorca IV, priCom substituenty
vytvaraju konjugované aromatické, alifatické alebo heterocyklické kruhy. Symboly R®,

R® a R znamenajui od seba nezavisle skupinu (i) alebo (ii), pricom

(i) znamena R®, R? a R™ vzdy skupinu obsahujicu atémy vodika alebo az priblizne
50 atomov uhlika, véeobecne az priblizne 30 a vSeobecnejSie 20 alebo menej atdmov
uhlika, od sebe nezavisle volenl zo suboru zahffhajuceho atéom vodika, atom
halogénu, atém pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkoxyskupinu, skupinu
alkenylovl, alkinylovl, arylovd, aryloxyskupinu, heterocyklylovd, aralkylovd,

aralkoxyskupinu, cykloalkylovu, cykloalkenylovt, cykloalkinylovd skupinu, skupinu

hydroxylovu, kyanoskupinu, skupinu vzorca C(O)R'™,
(OAC)(CH=CH)R™, CO.R™ SH, (CH2)C(O)CH)nR™, (CHa){CH=CH)s(CH2)aR",
(CH2),C(O)(CH=CH)s(CH2).R", (CH2){CH=CH)sC(O)(CH,).R"®,

(CH2NH(CH=CH)s(CH,),R"®,  C=N(OH)(CH2)R™,  (CHy){(CH=CH),NH(CH).R",
(CH2)C(O)NH(CH2):R™,  C(O)CH2NH(CH:):R™,  (CH2)NH(CHZ).R™,  (CHp)R™,
S(O)mR™, kde znamena m 0 a2 2, s, n a r od seba nezavisle 0 az 6, vyhodne 0 a2 3,
skupinu HNOH, NR™R", NO,, N5, OR'®, R®NCOR' a CONR™R", kde znamena R'®
atém vodika, skupinu alkylov, alkenylovd, alkinylovy, arylovd, alkylarylovy,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovu, aralkylovu, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovd, cykioalkenylovd, cykloalkinylovl, skupinu C(O)R® a S(O).R®, kde
znamena n 0 az 2, R" a R* znamenaju od seba nezavisle atém vodika, skupinu
alkylovi, alkenylovt, alkinylovd, arylovd, heteroarylovd, alkylarylovy,
heterocyklylovl, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, aralkylovld, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovui, cykioalkenylovi alebo cykloalkinylovl skupinu a skupiny R®, R® a R"

sU pripadne substituované akymkolvek zo substituentov Z, pricom Z znamena atém
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vodika, atdbm halogénu, atdom pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkoxyskupinu,
skupinu alkenylovd, alkinylovy, arylovd, aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovy,
aralkylovu, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylova, cykloalkenylovd, cykloalkinylovd,
skupinu hydroxylovd, kyanoskupinu, skupinu C(O)R?*', C(O;)R?*, SH, S(O).R?*, kde
znamena n 0 az 2, skupinu NHOH, NR*?R*, NO,, Ns, OR*, R¥NCOR? alebo
CONR#R?, kde znamena R# atém vodika, skupinu alkylovu, alkenylovd, alkinylova,
arylovy, alkylarylovt, heterocyklylovd, aralkylovy, alkoxyskupinu, aralkoxyskupinu,
skupinu cykloalkylovt, cykloalkenylovy, cykloalkinylovi skupinu, skupinu C(O)R® a
S(0).R*, kde znamena n 0 az 2 a R* a R® znamenaju od seba nezavisle atém
vodika, skupinu alkylovd, alkenylova, alkinylovad, arylovy, alkylarylovy,
heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu, cykloalkylovld, cykloalkenylovd a
cykloalkinylovl skupinu, prigéom v pripade, ked R® znamena skupinu NR™R', OR'®,
R'*NCOR™ a CONR™R'™CO,R"™, (CH2)NH(CH=CH)s(CH,).R",
(CHo)(CH=CH)sNH(CH,).R™,  (CHZ)C(O)NH(CH.):R'®, (CH2)NH(CH).R™ alebo
(CH.)R™ a R'™ znamena patélenn’ alebo $estdlennt arylovt skupinu, potom ma
arylova skupina aspofl dva substituenty, vyhodne jeden substituent v polohe 2

s ohl'adom na vé&zbu na tienylovy, furylovi alebo pyrolylova skupinu,

(ii) kazdé dve skupiny R®, R® a R' tvoria s uhlikom, ku ktorému su viazané, kruh
arylovy, aromaticky, heteroaromaticky, karbocyklicky alebo heterocyklicky nasyteny
alebo nenasyteny s priblizne 3 az priblizne 16 ¢lenmi, vyhodne 3 az 10 &lenov a
vyhodnejSie 5 az 7 clenov, ktory je substituovany jednym alebo niekolkymi
substituentami nezavisle volenymi zo stboru skupin Z, a zvyéné zo skupin R® R® a
R je volena zo stboru (i), pricom heteroatémy st NR'', atém kyslika alebo siry,

S podmienkou, 2e Ar’ neznamena 5-halogén-3-nizsiu alkylbenzo[bjtienylovd, 5-
halogén-3-nizsiu alkylbenzo[b]furylovu alebo 5-halogén-3-nizsiu
alkylbenzo[b]pyrolylovu skupinu.

Podl'a vynalezu alkylovy, alkinylovy a alkenylovy podiel kazdého substituentu ma
priamy alebo rozvetveny retazec, acyklicky alebo cyklicky a vyhodne priblizne 1 az
priblizne 10 atébmov uhlika, podl'a vyhodnejSieho uskutoénenia 1 az 6 atdbmov uhlika.
Arylové, alicyklické alebo aromatické kruhy a heterocyklické skupiny maiju véeobecne
3 az 16, vyhodnejSie 3 az 7 a najma 5§ az 7 clenov v kruhu, pricom ide o jednotlivé

alebo konjugované kruhy. Velkost' kruhu a dizka uhlikového retazca sa voli tak, aby
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molekula viazala a udrziavala aktivitu ako endotelinovy antagonista alebo agonista,
takze vysledna molekula inhibuje 50 % viazania, v porovnani s viazanim
v nepritomnosti sulfénamidu, endotelinového peptidu na endotelinovy receptor
v koncentracii mensej ako 100 uM.

Podla vyhodného uskutoénenia znamena R® a R'® atém vodika, halogénu alebo
metylovl skupinu, vyhodnejsie atém vodika alebo halogénu a R® skupinu CO,R™
(CH2).C(O)(CH2).R™, (CHz){CH=CH)s(CH).R", C=N(OH)(CH,)R"™,
(CH2)C(O)(CH=CH)s(CH,).R™, (CH2){CH=CH),C(O)(CH,):R™,
(CH2)NH(CH=CH)s(CH2),R'®, (CHa){(CH=CH):NH(CH2),R™, (CH,).C(O)NH(CH,).R",
C(O)(CH2)NH(CH,)aR™, (CH2)INH(CH:).R'™, (CH2)R'®, spodmienkou, %e ak R®
znamend skupinu CO;R™,  (CH,).C(O)NH(CH2):R™,  C(O)(CHa)NH(CH,).R"™,
(CH2),C(O)NH(CH,).R® alebo (CH,)R' a R'® znamena fenylovii skupinu, je fenylova
skupina substituovana aspon v dvoch polohach, pricom aspori jednou z tychto poléh
je poloha orto.

Vo vyhodnych zli&eninach znamena R'® arylovli alebo heteroarylovi skupinu,
vyhodne pétclennu alebo SestClennu, najmé fenylovd alebo pyrimidinylova skupinu
a predovsetkym fenylovou skupinou.

V najvyhodnejsich  zlugenindch znamena R'™ fenylovd skupinu, ktora je
substituovana na viacej ako na dvoch polohach, pricom aspor jednou z tychto poléh
je poloha orto, R® a R znamena vzdy atém vodika, halogénu alebo nizsiu alkylovd
skupinu, najmé atém vodika a R® skupinu C(O)NHR'™, C(O)CH.R™, (CH,)R™
s podmienkou, Ze v pripade, ked R® znamena skupinu C(O)NHR', musi mat
fenylova skupina aspon dva substituenty, pri€om jeden ztychto substituentov je
v polohe orto.

Podla iného uskuto&nenia znamena Ar* benzo[b]tienylov, benzo[b]furylovu alebo
indolylbenzo[b]pyrolylovii  skupinu s podmienkou, Ze benzénovy kruh je
substituovany a substituenty st iné skupiny ako 5-atdém halogénu alebo 3-nizsia
alkylova skupina. Vyhodnymi substituentami benzénového jadra st napriklad, teda
bez zameru na akomkolvek obmedzeni, aspori jedna alkyléndioxyskupina, najmé
metyléndioxyskupina, vyhodne 34-metyléndioxyskupina, etyléndioxyskupina,
skupina arylova, najmé& fenylova, dimetylaminoskupina, dietylaminoskupina,
benzylova skupina, alkoxyskupina, najm& nizSia alkoxyskupina, naprikiad
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metoxyskupina a etoxyskupina, atdbm halogénu a alkylova skupina, vyhodne vs$ak
nizSia alkylova skupina.

Vo vyhodnych ziG&eninach znamena R? vyhodne skupinu alkylovd, nizsiu
alkenylovy, nizsiu alkinylovd, ni2$iu halogénalkylovd, alebo atéom vodika a R' atém
halogénu alebo nizsiu alkylov skupinu, a najma znamena R' atém brému alebo
chléru alebo metylovu alebo etylova skupinu. NajaktivnejSie podla testov viazania in
vitro st zlG&eniny, kde znamena R’ atém brému alebo chldru. V pripade testov in vivo
sa najlepsie osvedéuju zltdeniny, kde R' znamena atém chléru.

Podla najvyhodnejSich uskuto€neni obsahuju farmaceutické prostriedky podla
vynalezu sodné soli vy$sie uvedenych ziiéenin, kde R® znamena fenylacetylovy
skupinu. Z opisanych zlGéenin st vyhodné zlGgeniny, ktoré inhibuju alebo zvysuju
endotelinom sprostredkovavant aktivitu o priblizne 50 % v koncentraciach mensich
ako 10 uM. ESte vyhodnejSimi su zlGéeniny, ktoré inhibuju alebo zvysuju endotelinom
sprostredkovavanu aktivitu o priblizne 50 % v koncentraciach mensich ako 1 pM,
najma mensich ako 0,1 pM, predovsetkym mensich ako 0,01 uM, a najlepsie mensich
ako 0,001 uM. Ako je dalej opisané ICso koncentracia, stanovena testami in vitro, je
nelinearnou funkciou inkubacdnej teploty. Vyhodné uvadzané hodnoty sa vztahuiju
na testy, ktoré sa vykonavaju pri teplote 4 °C. Ak sa testy vykonavaju pri teplote 24
°C, pozoruju sa niekedy (tabulka 1) vy3Sie koncentracie ICs,. Vyhodné su
koncentracie ICsp priblizne 10 krat vyssie.

NajvyhodnejSimi sa javia zliceniny, ktoré s ET. selektivne, to znamena, ze
vzajomne pOsobia s ETa receptormi pri podstatne niZzSich koncentraciach (pri 1Cso
aspon priblizne 10 krat nizSie, vyhodne 100 krét nizsie) ako pri vzajomnom pdsobeni
s ETs receptormi. Najmé sa javia vyhodnymi zlG&eniny, ktoré vzéjomne pdsobia s ETa
receptormi pri nizSich koncentraciach ICso ako priblizne 10 uM, vyhodnejSie nizsie
ako 1 uM a najmé nizsie ako 0,1 uM, ale s ETg receptormi pri koncentraciach ICsp
vyssich ako priblizne 10 uM, alebo zlieniny, ktoré vzdjomne pdsobia s ETg pri
nizSich koncentréciach ICs ako priblizne 10 pM, vyhodnejsie nizsie ako 1 uM, a
najma nizsich ako 0,1 uM, ale s ETa receptormi pri koncentraciach ICs, vy$sich ako
priblizne 10 pM.

Vyhodnymi sa javia aj zlticeniny, ktoré st ET; receptorovo selektivne, alebo ktoré
sa viazu na ETg receptory pri ICso nizSom ako 1 uM. ETg selektivne zlGéeniny

vzajomne pdsobia s ETg receptormi pri koncentraciach I1Cso aspon priblizne 10 krét
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niz&imi ako pri vzajomnom pdsobeni s ETa receptormi. V zlu€eninach znamené R?
skupinu alkylovu, niz§iu alkenylovd, nizSiu alkinylovu, nizsiu halogénalkylovu, atém
halogénu alebo atém vodika a R' atém halogénu alebo niziu alkylovi skupinu a
vyhodne atém brému alebo chiéru, vyhodne atém chiéru; R® a R™ sa volené od seba
nezavisle zo suboru zahffiajuiceho atdm vodika, nizSiu alkylova skupinu, vyhodne
skupinu metylovu alebo etylovi alebo atéom halogénu a R®, ktory je substituentom
vpolohe 5 (véeobecny vzorec Il a IV) znamena skupinu arylovi alebo
heterocyklicku, najmé skupinu fenylovl alebo izoxazolylovy, ktord je nesubstituovana
alebo je substituovana skupinou Z, ktorou je vyhodne nizSia alkylova skupina alebo
atém halogénu.

1. A znamena skupinu tiofénovu, pyrolovy, furanovd, benzo[blpyrolovlu alebo
benzo[b]furanovu skupinu.

Zo sulfonamidovych soli podla vynalezu sa uvadzaju soli zlu€enin vSeobecného

vzorca V R’ R
R‘ RZ p‘lo
R" i B /
| h‘ BED SOrN—\ -°
4 3 Soz_ N /N 'S 2 N
ls 2' ! o /\ N, H
H R’ X R
R'.v X R'
R" 1 2 R* R' R}
R R R . R’
o Y —
; X 7 2 | . o ~N R T X ! I N7
R H . H

kde R' a R? znamena bud skupinu zo suboru (i), (i) alebo (iii), pri¢om

(i) R' a R? znamena od seba nezavisle atém vodika, aminoskupinu, nitroskupinu,
atém halogénu, pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovu, arylovu
arylalkylovl, heteroarylovy, _alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkyltioskupinu,
halogénalkyloxyskupinu, skupinu halogénalkylovd, alkylsulfinylovd, alkylsulfonylovd,
aryloxyskupinu,  arylaminoskupinu, aryltioskupinu,  skupinu  arylsulfinylovq,
arylsulfonylovd,  aminokarbonylovd,  arylaminokarbonylovl,  halogénalkylovy,
halogénarylovy, alkoxykarbonylovd, alkylkarbonylovud, arylkarbonylovd, formylova
skupinu, pripadne substituovani amidoskupinu, pripadne substituovant
ureidoskupinu, pricom alkylovy, alkenylovy a alkinylovy podiel obsahuje 1 az
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priblizne 10 atomov uhlika a arylové podiely obsahuju priblizne 4 az priblizne 14
atomov uhlika, pricom vsak R? znamena atém halogénu, pseudohalogénu, alebo
vysS$iu alkylovu skupinu, alebo

(i) R' a R? spolu tvoria skupinu -(CHz)», kde n je 3 aZ 6, alebo

(iii) R" a R? spolu tvoria skupinu 1,3-butadienylovi a

X znamena atém siry, kyslika alebo skupinu NR'', prigom R'" ma az 30 atémov
uhlika vyhodne 1 az 10, vyhodnejSie 1 az 6 atémov uhlika a znamené atém vodika,
skupinu alkylovu, alkenylovu, alkinylovd, arylovu, alkylarylovd, heterocyklylovd,
aralkylovu, aralkoxyskupinu, cykloalkylovu, cykloalkenylovd, cykloalkinylovd, skupinu
C(O)R™ a S(O).R"™, kde znamena n 0 az 2, R atém vodika, skupinu alkylovd,
alkenylovd, alkinylova, arylovy, alkylarylovd, heterocyklylovd, —aralkylovu,
aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylovi alebo cykloalkinylovi skupinu a R
a R su pripadne substituované jednym alebo niekolkymi substituentami volenymi zo
suboru Z, ktory zahffa atdm vodika, atom halogénu, pseudohalogénu, skupinu
alkylova, alkoxyskupinu, skupinu alkenylovd, alkinylovd, arylovd, heterocyklylovd,
aralkylovu, aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylovi alebo cykloalkinylovu
skupinu, skupinu hydroxylov(, kyanoskupinu, skupinu C(O)R'®, CO.R'™ SH,
S(O).R", kde znamena n 0 a 2, skupinu NHOH, NR'?R'®, NO,, N3, OR'®, R*?’NCOR"®
alebo CONR™R'®, kde znamena R'® atém vodika, skupinu alkylovu, alkenylovy,
alkinylovd, arylovld, alkylarylovd, heterocyklylovid, aralkylovd, aralkoxyskupinu,
skupinu cykloalkylovu, cykloalkenylovd alebo cykloalkinylovd skupinu, R'? nezavisle
na R" a Zatém vodika, skupinu alkylova, alkenylovd, alkinylovd, arylovy,
alkylarylovi, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu, cykloalkylovy,
cykloalkenylovi alebo cykloalkinylovi skupinu, skupinu C(O)R" alebo S(O).R", kde
znamena n 0 az 2, kde znamena R atém vodika, skupinu alkylovy, alkenylovd,
alkinylovd, arylovu, alkylarylovy, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovu, cykloalkenylova alebo cykioalkinylovi skupinu, pricom kazdy symbol
R", R, R'™ a R" méze byt dalej substituovany akoukolvek skupinou uvedenou pre
Za R" vyhodne atém vodika, arylovd skupinu, napriklad skupinu fenylovd alebo
alkylfenylovu alebo skupinu nizsiu alkylovd

a R®, R’ a R, ktoré obsahuju vzdy vodik alebo az priblizne 50 atémov uhlika,
vSeobecne az 30 atdmov uhlika a vSeobecnejsie 20 atémov uhlika alebo menej a su
volené od seba nezavisle zo stboru skupin (i) alebo (ii), pricom
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(i) znamena R’ a R' atému vodika, atém halogénu, pseudohalogénu, skupinu
alkylovd, alkoxyskupinu, skupinu alkenylovu, alkinylovd, arylovy, aryloxyskupinu,
heterocyklylovl, aralkylovd, aralkoxyskupinu, cykloalkylovu, cykloalkenylovq,
cykloalkinylovii skupinu, skupinu hydroxylovd, kyanoskupinu, skupinu C(O)R™,
(OAC)(CH=CH)R'™, CO,R™ SH, (CH,).C(O)(CH2):R"™, (CHz){(CH=CH)(CH,).R",
(CH2),C(O)(CH=CH)(CH,):R", (CH2){(CH=CH)sC(O)(CH,).R",
(CH2)NH(CH=CH)s(CH2)sR™®,  C=N(OH)(CH;)R™,  (CHa){(CH=CH).NH(CH,).R",
(CH2):C(OINH(CH2).R'™®,  C(O)(CH2)NH(CH:).R™,  (CH3)NH(CH,).R™, (CH,)R",
S(O)mR“, kde znamena m 0 az 2, s, n a r od seba nezavisle 0 az 6, vyhodne 0 az 3,
skupinu HNOH, NR'®R'®, NO,, N3, OR™®, R*NCOR' a CONR™R™, kde R'® znamena
atom vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylova, arylovud, alkylarylovy,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovd, aralkylovu, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovd, cykloalkenylovy, cykloalkinylovi, skupinu C(O)R® a S(0),R?, kde
znamena n 0 az 2, R' a R® od seba nezévisle atém vodika, skupinu alkylovy,
alkenylovd, alkinylovd, arylovd, heteroarylovld, alkylarylovd, heterocyklylovd,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, aralkylovl, aralkoxyskupinu, cykloalkylovy,
cykloalkenylovl alebo cykloalkinylovi skupinu a R® C(O)R', (OAc)(CH=CH)R™,
CO:R™  (CH2)C(O)(CH2)aR™, (CH2){CH=CH),(CH2).R",
(CH2).C(O)(CH=CH)(CH.).R", (CHZ)(CH=CH);C(O)(CH.).R",
(CHz)NH(CH=CH)s(CH;):R"®,  C=N(OH)(CH2)R™®,  (CH2){(CH=CH);NH(CH,),R"®,
(CH,).C(O)NH(CH,),R"®, C(O)(CH2)NH(CH,).R™, (CH,)NH(CH,).R'", (CH2)R'", kde
znamena m 0 az 2, s, n a r od seba nezavisle 0 az 6, vyhodne 0 az 3, kde znamena
R'® skupinu arylovd, vyhodne fenylova s podmienkou, 2e ak znamena R® skupinu
(CH2),C(O)NH(CH2)aR"®, C(O)(CH2)NH(CH2).R", (CH2)NH(CH.),R"®, (CH,)R", najma
ak r znamena 0 a/alebo n 0 a R arylov( skupinu, najma fenylovl skupinu, musi mat'
R*'® dva substituenty, priom je aspor jeden v polohe orto,

pricom R®, R® a R' st pripadne substituované akymkolvek zo substituentov Z,
pricom Z znamena atoém vodika, atom halogénu, pseudohalogénu, skupinu alkylovd,
alkoxyskupinu, skupinu alkenylovd, alkinylovd, arylovd, aryloxyskupinu, skupinu
heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovd,
cykloalkenylovd, cykioalkinylovi, skupinu hydroxylovd, kyanoskupinu, skupinu
C(O)R?, SH, S(0).R*, kde znamena n 0 a? 2, skupinu NHOH, NRZR?' NO,, N,
OR?, RZNCOR?" alebo CONR?R?, kde znamena R* atém vodika, skupinu alkylovd,

V-41a/99/T8/M 15.12.1999



42

alkenylovt, alkinylov, arylovd, alkylarylovl, heterocyklylovd, — aralkylovy,
alkoxyskupinu,  aralkoxyskupinu,  skupinu  cykloalkylova,  cykioalkenylovu,
cykloalkinylovti skupinu, skupinu C(O)R® a S(0).R®, kde znamendn 0 az2aR* a
R? od seba nezavisle atom vodika, skupinu alkylovu, alkenylovu, alkinylovd, arylovd,
alkylarylova,  heterocyklylovd,  aralkylovd,  aralkoxyskupinu,  cykloalkylovu,
cykloalkenylovu a cykloalkinylovu skupinu alebo

(ii) kazdé dve skupiny R®, R® a R tvoria s uhlikom, ku ktorému su viazané, kruh
arylovy aromaticky, heteroaromaticky, karbocyklicky alebo heterocyklicky nasyteny
alebo nenasyteny s priblizne 3 az priblizne 16 ¢lenmi, vyhodne s 3 aZ 10 ¢lenmi, este
vyhodnejsie s 5 az 7 c¢lenmi, ktory je substituovany jednym alebo niekolkymi
substituentami nezavisle volenymi zo suboru skupin Z, a zvySna zo skupin R® R%a
R™ je volena zo stboru pre R® a R* v subore skupin (i), prigom heteroatémy su NR™,
atdbm Kkyslika alebo siry, s podmienkou, Zze AP neznamena 5-halogén-3-nizsiu
alkylbenzo[b]tienylovu, 5-halogén-3-nizsiu alkylbenzo[b]-furylovu alebo 5-halogén-3-

niz§iualkylbenzo[b]pyrotylova skupinu.

Podl'a tohto uskuto&nenia znamena Ar* skupinu véeobecného vzorca IVA a IVB

Rw " "
/4 3;\ alebo /4 3
R 33 R’ R 54
XA X
= B

ktoré mézu byt substituované v niektorych alebo vo vSetkych polohach alebo je
analégom v$eobecného vzorca IV, kde tieto substituenty vytvaraju konjugované
aromatické, alifatické alebo heterocyklické kruhy a X znamena skupinu NR'' alebo
atém kyslika alebo siry a R"' atém vodika alebo skupinu s priblizne az 30 atémami
uhlika, vyhodne s 1 az 10 atémami uhlika a predovSetkym s 1 az 6 atomami uhlika a
volenu z vyssie uvedeného stboru. R®, R’ a R"™ maju vyssie uvedeny vyznam.

Podra jedného uskutoénenia si skupiny symbolu R®, R® a R' volené zo stboru

skupin podla odstavca i) a R® znamen&d skupinu vzorca (CH,)C(O)(CH,).R",

(CH2).NH(CH,).R™, (CH2)NH(CH2)R™, (CH2)(CH=CH)4(CH.).R®,
(CH2),C(O)(CH=CH)s(CH2).R", (CH2){CH=CH)sC(O)(CH2).R",
(CH2){(CH=CH)sNH(CH:).R™, C=N(OH)(CHz)R™, (CH.),C(O)NH(CH2).R",
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C(O)(CH2).R™, (CH2)NH(CH=CH)(CH:).R", (CH2).C(O)NH(CH2).R™,
(CH2):NH(CH2).R"®, (CH.)R"® za predpokladu, Ze v pripade, ked R® znamena skupinu
vzorca (CH,)C(O)NH(CH,).R" alebo (CH,),R'™ a R'® znamena fenylovi skupinu, je
fenylova skupina substituovana aspon v dvoch polohach, pri€om aspor jednou
z tychto pol6h je poloha orto.

Vo vyhodnych zliéeninach znamena R arylovi alebo heteroarylovi skupinu,
vyhodne pét¢lennu alebo $estélennu, najma fenylovu alebo pyrimidinylovu skupinu a
predovsetkym fenylovl skupinu. R® a R' znamenajti vyhodne atém vodika, atém
halogénu, nizSiu alkylovu skupinu alebo nizsiu halogénalkylovu skupinu.

Vyhodnejsie su zluéeniny, kde alkylovy, alkinylovy a alkenylovy podiel ma priamy
alebo rozvetveny, acyklicky alebo cyklicky retazec a vyhodne priblizne 1 azZ priblizne
10 atémov uhlika, podl'a vyhodnejSieho prevedenia 1 az 6 atomov uhlika alebo mene;j
ako 6 atdmov uhlika. Arylové, homocyklické a heterocyklické skupiny maju
véeobecne 3 az 16, vyhodnejSie 3 az 7 a najma 5 az 7 ¢lenov v kruhu, pri¢om ide o
jednotlivé alebo konjugované kruhy. Velkost' kruhu a dizka uhlikového retazca sa voli
tak, aby molekula viazala a udrziavala si aktivitu ako endotelinovy antagonista alebo
agonista, pri testoch in vitro a in vivo, najma pri testoch tu opisanych.

Podla vyhodnej$ieho uskutoénenia znamenaji R' az R? vyhodne od seba
nezavisle skupinu alkylovd, nizSiu alkenylovl, nizSiu alkinylovd, nizsiu
halogénalkylovy, atém halogénu, atém pseudohalogénu a atém vodika, s vynimkou,
7e R? neznamena atém halogénu alebo atém pseudohalogénu a podia vyhodného
uskutocnenia neznamena ani vy$siu alkylova skupinu.

Podf'a vyhodného uskutoénenia znamenéa X atém siry, kyslika alebo skupinu NR"",
kde znamena R' arylovi skupinu, atém vodika alebo ni$iu alkylova skupinu,
vyhodne substituovanu alebo nesubstituovand arylovd skupinu, najmé fenylovu
skupinu, vyhodne substituovani alebo nesubstituovant nizsiu alkylova skupinu,
alebo atém halogénu, vodika alebo nizsiu alkylovi skupinu; R' atém vodika, atém
halogénu, atom pseudohalogénu, nizSiu skupinu alkylovl, alebo niZsiu
halogénalkylovli skupinu, najvyhodnejsie atém halogénu a R? atom vodika, niziu
alkylova skupinu alebo nizsiu halogénalkylovu skupinu.

Arylové skupiny s nesubstituované alebo st substituované skupinami zo suboru
zahrnajuceho skupinu alkylovu, alkoxyskupinu, alkoxyalkylovy, atém halogénu,
alkyléndioxyskupinu, najm& metyléndioxyskupinu, aminoskupinu, nitroskupinu a
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obdobné skupiny. Alkylovymi podielmi su vyhodne nizSie alkylové podiely
obsahujlce predov$etkym 1 az 3 atémy uhlika.

V pripade vyhodnej$ich zligenin dva zo symbolov R® a R' znamenaju atém
vodika, atom halogénu alebo nizSiu alkylova skupinu a R® skupinu vzorca
C(O)NHR™, kde znamena R' fenylovi skupinu substituovani aspofi v dvoch
polohéch, priéom najvyhodnejsie aspon jednou z tychto pol6h je poloha orto a aj 3,4-
alebo 4,5-alkyléndioxyskupina; z tychto zli€enin su najvyhodnejSie zluceniny, kde X
znamena atém siry.

Vo véetkych uskutoéneniach znamena R' vyhodne atéom halogénu, atém vodika,
metylovl alebo etylovi skupinu a R? atém vodika, skupinu metylovd, etylovy,
pentafludretylovu alebo trifluérmetylovd. Podla este vyhodnejSieho uskutoCnenia
znamena R' vyhodne atém brému, chiéru alebo metylovil skupinu a R? atém vodika,
skupinu metylovu, etylovu alebo trifluérmetylovu.

Podl'a iného vyhodného uskuto&nenia vytvéraju dva zo symbolov R®, R® a R™ kruh,
preto Ar* znamena skupinu benzo[b]tienylovd, benzo[b]furylovi alebo indolylovu
s podmienkou, Ze skupiny maju jeden alebo niekolko substituentov inych ako je 5-
halogén a 3-nizdia alkylova skupina a dal$i zo symbolov R®, R® a R' znamena
skupinu arylovd, skupinu vzorca (CH,)R', C(O)R', CO,R'™, NR™R™, SH, S(0).R",
kde znamena n O az 2, HNOH, nitroskupinu, N3, OR'®, R®NCOR'™ a CONR"R™.
Skupina symbolu Ar? mdze byt' substituovana akoukolvek skupinou uvedenou pre R®,
R a R'" pricom sa ako vyhodné substituenty uvadzaju skupina alkylova,
alkoxyskupina, skupina alkoxyalkylova, arylova, alkylarylova, aminoalkylova,
arylaminoskupina, na arylovom podiele substituovana arylaminoskupina a skupina
NR".

Ak su Ziaduce ETg antagonisty, je vyhodné, aby R® a R'® znamenali vzdy atém
vodika alebo nizsiu alkylovd skupinu a R® zahfial heterocyklicky alebo aromaticky
kruh vyhodne s 3 az 14 clenmi, vyhodnejSie s 5 az 7 ¢lenmi v kruhu. Je najma
vyhodné, ked X znamena atém siry, R® a R' atém vodika alebo nizsiu alkylovu
skupinu a R® zahfia arylovd skupinu, najmé substituovani fenylovi skupinu,
napriklad 2-nizSiu alkylovu skupinu. Arylovy podiel je substituovany skupinami zo
suboru zahmajuceho skupinu alkylovt, alkoxyskupinu, alkoxyalkylovd skupinu, atom

halogénu, alkyléndioxyskupinu, najmd metyléndioxyskupinu, aminoskupinu,
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nitroskupinu a iné takéto skupiny. Alkylovymi skupinami su najmé nizSia alkylova
skupina obsahujuca vyhodnejSie 1 az 3 atomy uhlika.

Ak X znamend skupinu NR', znamena R" arylovd skupinu, najma
nesubstituovanu fenylovl skupinu alebo substituovanu fenylova skupinu, ako je
skupina izopropylfenylova.

Inymi vyhodnymi zlGéeninami, ktoré su ETs aktivne, su zluCeniny, v ktorych
znamena AP skupinu vieobecného vzorca IVB, kde znamena R® arylovd skupinu
alebo arylovi skupinu substituovani skupinou Z, najmé fenylovy skupinu
substituovand nizSou alkylovou skupinou alebo nizSou alkoxyskupinou ako
substituentom Z.

V pripade vsetkych uskutoéneni znamena R’ vyhodne atém halogénu alebo nizsiu
alkylovli skupinu, predovSetkym atém brému a zlu€eninami su so zretelom na
vSeobecny vzorec |V 2- alebo 3-sulfonamidy, najmé tiofénsulfénamidy. Podla
urgitych  uskutoéneni s podmienkou, Ze A znamena benzo[b]tienylovy,
benzo[b]furylovt alebo indolyl(benzo[b]pyrolyl)ova skupinu s zlGéeninami vyhodne
benzo[b]tienylsulfénamidy, benzo[b]furylsulfonamidy alebo indolylsulfénamidy.
Vyhodnymi zlu¢eninami su benzo[b]tienyl-, benzo[b]furyl-, indolyl-2- alebo -3-
sulfénamidy. Benzo[bltienyl-, benzo[b]furyl- a indolyl-2- alebo
-3-sulfénamidy su volené tak, aby benzénova skupina mala aspon jeden substituent
a aby tento substituent bol iny ako atém halogénu v polohe 5 a niz8ia alkylova
skupina v polohe 3.

Zvlastny vyznam maju soli, najmé sodné soli vSeobecného vzorca Ill, kde
znamena Ar? fenylovt, benzotienylovu, benzofurylovi alebo indolyl[benzopyrolyljovi
skupinu alebo kde Ar* znamena substituovani fenylaminokarbonyltienylovy,
substituovanu fenylaminokarbonylfurylovi alebo substituovanu
aminokarbonylpyrolylovii skupinu s aspori dvoma substituentami alebo Ar* znamena
skupinu fenylacetyltienylovu, fenylacetylfurylovl alebo fenylacetylpyrolylova, alebo
acetoxystyryltienylovu, acetoxystyrylfurylovu alebo acetoxystyrylpyrolylova skupinu.

NajvyhodnejSimi su soli zliéenin, ktoré maju ICsp pre ETa receptory podia
prikladnych testov nizSie ako 0,1 uM, najmé 0,01 uM a predovSetkym nizSie ako
0,001 (tabulka I, reprezentativne experimentalne vysledky), meranie pri teplote 4 °C,

ako je opisané v prikladoch. Ak sa merania vykonavaju pri teplote 24 °C su
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koncentracie ICso vy$Sie (2 az 10 krat vyssie, tabulka I, niektoré porovnavacie
hodnoty).
Z vwhodnych zlGéenin sa uvadzaji soli, vktorych znamena Ar; skupinu

v§eobecného vzorca VI

kde znamena M (CH2)mC(O)(CHz), (CH2)mC(O)NH(CHz), (CHz)m(CH=CH)(CH,).,
(CH2)mC(O)(CH2)sNH(CHz),, (CH2)m(CH=CH)(CHz),  C=N(OH)(CH)s,
(CH2)mC(O)(CH=CH)sNH(CH_),, CH(OH)(CH>)., CH(CH5;)C(O)(CH>),,
CH(CHs)C(O)(CH2)m(CH=CH)(CHa),, (CHa);, (CH):O, C(O)Q.

kde znamena m, s a r od seba nezavisle 0 az 6, vyhodne 0 az 3, pricom najma
vyhodne znamena M skupinu vzorca (CH2)mC(O)(CHz), (CHz)mC(O)NH(CH,),
(CH2)m(CH=CH)(CH_),, (CH2)mC(O)(CH2)sNH(CH_),, (CHz)m(CH=CH)(CHy),,
C=N(OH)(CHj),, CH(OH)(CHy):, (CHz)r, (CH2):0, C(O)O;

aR® R¥? R® R* aR3° od seba nezavisle skupinu zo stboru (i) alebo (ii)

() R*, R® R® R* a R* znamena od seba nezavisle atom vodika, skupinu
hydroxylovt, skupinu NHR*, CONR*R™*, NO,, kyanoskupinu, atém halogénu, atém
pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkenylovu, alkinylovu, arylovd, arylalkylovy,
heteroarylov,  alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkyltioskupinu,  skupinu
halogénalkylovy, alkylsulfinylovy, alkylsulfonylovd, alkoxykarbonylovu,
alkylkarbonylovt, alkenyltioskupinu, alkenylaminoskupinu, alkenyloxyskupinu,
skupinu alkenylsulfinylovu, _ alkenylsulfonylovq, alkoxykarbonylovu,
arylaminokarbonylov, alkylaminokarbonylovu, aminokarbonylovd,
(alkylaminokarbonyl)alkylovd, karboxylovy, karboxyalkylovld, karboxyalkenylovd,
alkylsulfonylaminoalkylovl, kyanoalkylovy, acetylovd, acetoxyalkyl, hydroxyalkyl,
alkyloxyalkoxyskupinu, skupinu hydroxyalkylovq, (acetoxy)alkoxyskupinu,
(hydroxy)alkoxyskupinu a formylovu skupinu,

(ii) aspon dve skupiny R*, R¥, R®, R* a R, ktoré su na susediacich uhlikovych

atémoch kruhu, tvoria spolu alkyléndioxyskupinu, alkyléntioxyoxyskupinu alebo
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alkylénditioxyskupinu (to  je skupina vzorca -0-(CH3),-O-,

-8-(CHy)s-O-, -S-(CH2)a-S-, kde znamena n 1 aZ 4, vyhodne 1 alebo 2), ktoré su
nesubstituované alebo su substituované nahradou jedného alebo niekolkych atémov
vodika atémom halogénu, nizSou alkylovou skupinou, nizSou alkoxyskupinou alebo
halogénniz§ou alkylovou skupinou a zvy$né skupiny R, R® R¥® R* a R®
znamenaju skupinu zo suboru (i) a

R* a R* znamenajl od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd,
alkinylovd, arylovl, halogénalkylovy, alkylarylovy, heterocyklylovd, arylalkylovy,
arylalkoxyskupinu,  alkoxyskupinu,  aryloxyskupinu,  skupinu  cykloalkylovy,
cykloalkenylovi a cykloalkinylovl skupinu, vyhodne atom vodika, nizsiu alkylovu
skupinu, niz§iu alkoxyskupinu a nizsiu halogénalkylovu skupinu, priCom v pripade,
ked M znamené skupinu (CH2)mC(O)NH(CH_),, potom aspon dva zo symbolov R,
R® R*® R* a R* neznamenaju atém vodika.

Predov$etkym znamena M skupinu zo suboru zahffiajuceho
H
!
DD S o
o ' o) 2 ol .

Véeobecne ale vo vSetkych tychto ziiéeninach, v ktorych znamena Ar* skupinu
véeobecného vzorca V alebo VI, alebo v ktorych znamena R® arylovd skupinu bez
zretela na vyznam skupiny M, je vyhodné, aby arylova skupina mala viacej ako jeden
substituent alebo aspori jeden substituent v polohe orto. Arylom je vyhodne fenylova
skupina, ktora je vyhodne substituovana v polohe orto a vyhodne este v jednej dalSej
polohe, najmé v polohe 4 a 6 alebo v prilahlych polohach, ako v polohe 3,4 alebo
4,5, ak su substituenty viazané na vy@vorenie alkyléndioxyskupiny alebo jej analoguy,
v ktorych jeden alebo oba atémy kyslika st nahradené atomami siry.

Vo véetkych zli&eninach aspon jeden zo symbolov R*' a R* znamena int skupinu
ako atom vodika. Vo vyhodnejSich zluéeninach znamena M skupinu C(O)CH,,
C(O)NH, -CH=CH-, CH2CH.,C(O)(CHy), CH.CH,C(O)CH; a
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predovsetkym skupinu v8eobecného vzorca VI
] R
X W ' N RJ?
O R 7# R
R

kde znamena W skupinu CH_ alebo NH.

Symbol M znamena tiez eSte vyhodnejSiu skupinu zo suboru zahfhajuceho

H
f

. N o

Y\ Y N Y ~ \/‘-\~

0 o " o .

~ (o]

T\ \(\ Y\ . \\’./,\.

© N ) R R oW

o oY

o
kde znamena R* vyhodne atéom vodika, skupinu alkylovd, alkoxyskupinu,
alkoxyalkylova skupinu, halogénalkylovi skupinu a vyhodnejSie nizSiu alkylovd
skupinu, nizSiu alkoxyskupinu alebo nizsiu halogénalkylovu skupinu a vyhodnejSie
atom vodika alebo nizsiu alkylova skupinu najmé skupinu metylova alebo etylovu a
predov$etkym atém vodika.
Symbol M znamena najvyhodnejSie skupinu

j
ﬁ(\ \[(N ~ \[(O ~
a

o] ' o o )

Vo vyhodnych zlt&eninach znamena R*, R%, R® R* a R* skupinu zo suboru (i)
alebo (ii)

() R¥, R¥ R®, R* a R* znamenajl od seba nezavisle nizsiu alkylovi skupinu,
niz§iu halogénalkylovd skupinu, fenylovd skupinu, alkoxyskupinu, ni2$iu

alkylsufonylaminonizsiu alkylovad skupinu, kyanonizsiu alkylova skupinu, acetylovd
skupinu, nizSiu alkoxykarbonylovd skupinu, kyanoskupinu, hydroxylova skupinu,
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acetoxyniz$iu alkylovd skupinu, hydroxyniz8iu alkylova skupinu, acetoxynizsiu
alkoxyskupinu, alebo niz$iu alkoxykarbonylovu skupinu, alebo

(i) R? a R® alebo R® a R* wvytvéaraja alkyléndioxyskupinu, vyhodne
metyléndioxyskupinu a zvy$né skupiny R*, R¥%, R¥, R* a R* znamenaju skupinu zo
suboru (i).

Najma R¥ R® a R® znamenaji inG skupinu ako atém vodika a vyhodne
znamenaju skupinu nizsiu alkylovu alebo nizSiu alkoxyskupinu alebo R® alebo R*
inou skupinou ako atém vodika a vyhodne znamenaju skupinu nizsiu alkylovu alebo
nizéiu alkoxyskupinu a R* a R* alebo R* a R* vytvaraju metyléndioxyskupinu.

Pre vSetky uskutoénenia sa vyhodné substituenty mézu zistit' v tabulke I, ktora
uvadza prikladné zlGEeniny. Vyhodnymi zlugeniny podla tabulky | su tie, ktoré maju
najvy§siu aktivitu a vyhodnymi substituentami su substituenty zluCenin s najvySSou

aktivitou.
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Tabuflka |

ETa(uM)" | ETs (uM)
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-brémtiofén-2- 0,314 2,26
sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2°-tienyl)tiofén- 5,1 0,363
2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-fenoxytiofén-2- 0,103 3,46
sulfonamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)benzofuran-2- 5,22 38,4
sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)furan-2-sulfonamid 3,13 -
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-fenylfuran-2- 0,857 2,43
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)furan-2-sulfénamid 0,75 88,1
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2,5-dimetylfuran-3- 0,46 36,5
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(féntio)furan-2- 50 7,0
sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(fenyl)pyrol-2- 18,1 8,7
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(4"- 11,4 0,166
izopropylfenyl)pyrol-2-sulfénamid
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ETa (uM)’ ETs (uM)’
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(4"- 0,838 0,211
izopropylfeny!)pyrol-3-sulfénamid
(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(4 -bifenyl)- 9,17 7,84
pyrol-2-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-tiofén- 0,095 + 0,07 27,7 +£15,0
sulfénamid
N-(4-brom-5-metyl-3-izoxazolyl)tiofén-2- 0,211 27,3
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)tiofén-3- 0,135 23,4
sulfonamid
5-(3-izoxazolyl)-N-(3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 5,6 6,7
tiofénsulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2-pyridyl)- 3,84 2,70
tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4,5- 0,281 2,58
dibromtiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-chlér-3- 0,96 1,63
metylbenzo[bl]tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4- 0,311 2,57
chlérbenzamidometyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazoly!)-4- 0,383 -
benzénsulfonyltiofén-2-sulfénamid
4-bréom-5-chlér-N-(4-brom-3-metyl-5- 0,359 2,67
izoxazolyltiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2,5- 0,0956 7,8
dimetyltiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4,5- ~0,45 ~49
dichlértiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4-bréom-2,5- ~0,28 10,4
dichlértiofén-3-sulfébnamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2,5- ~0,39 2,62
dichlértiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-[3-[1- ~6,7 ~0,36
metyl-5-(trifluérmetyl)pyrazolyi]jtiofén-2-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5- 0,570 0,333
benzénsulfonyltiofén-2-sulfénamid
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ETa (uM)’

ETs (uM)’

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamid

0,0208

98,1

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl-5-fenyltiofén-2-
sulfonamid

2,55

1,29

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-
fenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0054

18,8

N-(4-brém-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-(N-
fenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-
fenylaminokarbony!)tiofén-3-sulfénamid

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(karboxyl)tiofén-3-
sulfénamid

2,64

>~100

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamid

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(N-
fenylaminokarbony!)tiofén-3-sulfénamid

0,0182

~170

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)-
tiofén-3-sulfonamid

0,367

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karboxyl)-
tiofén-3-sulfonamid

~0,6

~67

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(4-
metoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,002

2,12

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(3-
metoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulféonamid

0,003

5,86

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(2-
metoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulféonamid

0,0116

13,2

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-
benzylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfonamid

0,013

12,7

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(4-
etylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,0016

0,849

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(4-
bifenyl)aminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid

0,0376

0,912

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-3-metoxytiofén-2-
sulfébnamid

2,5

45,5
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ETa(uM)’

ETa(uM)

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-
etylfeny|)tiofén-2-sulfénamid

3,23

0,0855

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-fenyltiofén-
2-sulfénamid

0,0547

11,1

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4-fenyltiofén-
2-sulfénamid

0,224

1,17

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)benzo[b]tiofén-2-
sulfénamid

7,22

11,1

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-fenyltiofén-
3-sulfénamid

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-
fenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-
benzyltiofén-2-sulfonamid

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
karboxytiofén-3-sulfonamid

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4 -
izopropylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

16

0,3

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4-(4 -
izopropylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

55

1,3

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4 -
propylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

5,6

0,51

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2[-(4-
tolulylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

<0,01"

167"

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(4-
izopropylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

<0,01""

1,13 "

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-t-
butylfenyl)aminokarbonyltiofén-3-sulfénamid

0,011 "

282"

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-
butylfenyl)aminokarbonyltiofén-3-sulfénamid

0,044

284"

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(4-sek-
butylfenyl)aminokarbonylJtiofén-3-sulfénamid

~0,008 *°

1,76

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-
metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid

0,167

16,6

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid

0,0486

3,5

V-41b/99/T$/1 15.12.1999



54

ETa (uM)’ ETs (uM)
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,0067 513
etylbenzol[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-n 0,0182 ~1
benzylbenzo[bitiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,0226 ~3
butylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-i- 0,005 57
propylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid 0,03! 10,7!
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-n- 0,024 7,95
propylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid 0,074 16,6'
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4- 0,048' 1,1
etylbenzyl)benzo[bltiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4- 0,0015 £ 0,0014 0,324 + 0,78
(metyléndioxy)benzyllbenzo[b]tiofén-3- 0,0074 + 0,0011" 0,939 +0,262'
sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,4,5- 0,013 1,2
trimetoxybenzyl)benzo[bjtiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-etyl-5- 1,89 £0,431" 543 +26'
metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4- 0,011 £0,005' | 0,936 + 0,095
metyléndioxy)benzyl]benzo[bjtiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,4- 0,021 +0,017! 2,94 +1,32!
dimetoxybenzyl)benzo[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5- 16' 0,80
(benzo[bjtién-2-yl)tiofén-2-sulfébnamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4- 0,051 1,5'
metoxybenzyl)benzo[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2- 0,19 2,2
metoxybenzyl)benzo[bjtiofén-3-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(4- 0,21! 4,7
chiérbenzyl)benzofbltiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-(4- 0,041' 1,3
dimetylaminobenzyl)benzo[b]tiofén-3- 0,014 0,477
sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,15 22!

etylbenzo[b]furan-3-sulfénamid

V-41b/99/Ts/1 15.12.1999




55

ETa (uM)’ ETs (uM)’
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,932} 46,8
fenylbenzol[bltiofénsulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-6- 2,39
metoxy-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]- ~2 =t
benzo[bltiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-[3,4- 0,0055" 0,364'
(metyléndioxy)benzyllbenzo[b]tiofén-3-
suifénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,631 53,2
metoxykarbonyitiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyi-5-izoxazolyl)-4-(4- 0,962! 0,435
propylfenyi)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3- 0,0801" 3,68'
(fenyltio)tiofén-2-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-3- 0,163 > 100
(fenylaminokarbonyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,00116 2,93
tolyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid 0,0105' 14'
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4- 8,69 0,363
metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid 26,3’ 2,4'
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3- 3,26 0,776
metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid 23,4 47"
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3- 4,49 0,380
tienyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3- 0,651 7,15
metyltiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3- 0,16 10,77
(fenetyl)tiofén-2-sulfénamid 0,676' 37,2
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyi)-4- 6,64 3,97
(fenetyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,00336 11,3
metylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2,5- 1,40 ~100
dimetyl-4-fenyltiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,188 16,0

[(metyl)fenylaminokarbonyljtiofén-3-
sulfonamid
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ETa (uM)’ ETas (uM)’
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(a- 0,337 9,37
hydroxybenzy!)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-5-metyl-3-izoxazolyl)-5-(4- 7,10 0,3593
metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid 15,8' 0,25'
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5- 3,53 0,417
fenyltiofén-2-sulfénamid 36,6' 2,4
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-[4- 6,39 0,0835
(tifludrmetyl)fenyl]tiofén-2-sulfénamid 6,31 282°
N, N’-bis{3-[(4-brom-3-metyl-5- 0,0692 0,290
izoxazolyl)aminosulfonyljtién-2- 0,295 1,19
ylmocovina
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,160 441
(hydroxymetyl)tiofén-3-sulfénamid 1,55 --
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2- 3,46 0,529
formylifeny!)tiofén-3-sulfébnamid 12,31" 1,28 +0,71"
N,N’-bis{3-[3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)- 1,01 £1,03 3,727
aminosulfonyl]tién-2-yl}mocovina 2,7 59"
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 0,214 5,34
metoxyanilino)metyl]tiofén-3-sulfonamid 0,933’ 7.7
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3- 0,537 1,07
aminofeny)tiofén-2-sulféonamid 1,441 2,63
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-[3,5- 0,794 12,0
bis(trifludrmetyl)fenyl]tiofén-2-sulfénamid 5,9 15,5°
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3,3- 1,12 24,0
dimetylbutin-1-yl)tiofén-2-sulfénamid 7,24’ 35,5
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2- 0,381 1,097
metoxyfenyl)tiofén-2-sulfébnamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2- 0,432 0,313
tolyh)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 0,062' >100°
karboxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2- 0,21' 20"
karboyxylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,84! >100°
(aminokarbony!)tiofén-3-sulfonamid
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ETa (uM)’

ETs (uM)’

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(5-
dimetylamino-1-naftyl)sulfonylamino-
karbonylJtiofén-3-sulfénamid

0,97

3,9

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(5-metyl-
2-tienyl)tiofén-2-sulfénamid

17

0,21

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,017'

9,8

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)fenoxykarbonyl]tiofén-3-
sulfonamid

0,0073'

6,0

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(3,4-
metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-sulfénamid

0,50'

79"

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(3,4-
metyléndioxy)benzyl]tiofén-2-sulfénamid

8,1

32

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-
benzyltiofén-2-sulfonamid

1,6

39

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3-
tolyl)tiofén-2-sulfénamid

15!

42

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)benzylltiofén-3-sulfonamid

0,27

7.7

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)benzoyljtiofén-3-sulfénamid

2,0

15!

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-
hydroxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,013!

38!

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenoxykarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

6,1

> ~50!

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(5-
etyltién-2-y)tiofén-2-sulfénamid

24

7,7

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)benzoyl]aminokarbonyi]tiofén-
3-sulfonamid

0,089'

37!

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenoxykarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,0065'

7,4
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ETa (uM)’

ETs (uM)’

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazoly!)-5-(1-
pentynyl)tiofén-2-sulfonamid

29"

5,6'

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(5-
etyltién-2-yl)tiofén-2-sulfénamid

12

0,71

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,0091"

5,5

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenoxykarbonylamino]-
tiofén-3-sulfénamid

0,087

5,9'

N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-
chiér-3,4-metyléndioxy)-
fenoxymetyl]tiofén-3-sulfénamid

13

0,76

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[frans-
(3,4-metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,14

14

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(1-
naftyl)tiofén-2-sulfénamid

14

1,4

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3-
nitrofenyl)tiofén-2-sulfénamid

26

4,5

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)fenylureidojtiofén-3-
sulfénamid

0,57

1,3

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfénamid

0,021'

6,5

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-
metoxykarbonylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

> 100’

17

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-
karboxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid

> 100}

31"

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-
tolyl)aminokarbonyl)tiofén-2-sulfénamid

28'

8,6'

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(2-
metyfuranyl)tiofén-2-sulfénamid

32

7,5

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)benzyloxykarbonyl]tiofén-
3-sulfonamid

47

12
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ETa (uM) ETs (M)’
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-(3,4- 23" 6,2
metyléndioxyfenyl)etoxykarbonyl-3-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-{[4-(3,4- 20 > ~100'
metyléndioxybenzyl)piperazin-1-
yllkarbonyl}tiofén-3-suifénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-aminotiofén-3- 14 6,2'
sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5- 12 9,0
(benzyloxymetyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{1-kyano-1- 2,1 27
[(3,4-metyléndioxy)fenyli]acetyl}tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4- 0,21 9,2
metyléndioxy)fenetyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 1,4 60’
dimetylamino)fenoxykarbonyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-metylindol-2- 77 ~ 100’
sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,44 34"
(cyklohexyloxykarbonyl)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3-hydroxy(3,4- 0,053' 16'
metyléndioxy)fenyletyljtiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyl-1- 0,59' 104"
metylindol-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 1,37 -
oxacykiohexyl)oxykarbonyl]tiofén-3-sulfénamid
N-2-[3,4-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3- 1,8 32,5
sulfénamid
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-{2-[3,4- - -
(metyléndioxy)fenyllacetyllitiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 31,3 147"
tolyl)aminokarbonyl]-1-metylindol-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,023’ 15

metoxyfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
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ETa (uM) ETs (uM)’
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-[3,4- 5,29 18,6
(metyléndioxy)benzyljindol-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 122" 9,7'
metylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,043! 10,1
metoxyfenyl)acetyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{(4- 1,64’ 22,8
metylfenoxy)metylJtiofén-2-sulfénamid
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 1,2 15
metylfenoxy)metylJtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl- 0,94' 0,66'
trans-styryl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,347' 9,4
metylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,198 9,13
metylfenyl)acetyi]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 0,030' 19,1'
metoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 6,1 2,09
metylfenetyl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 4,69 1,56"
metylbenzyl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl- 6,9 1,58"
trans-styryl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[B, B- 0,128 2,09
(etyléndioxy)-3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-
3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[B- 20,9 ~ 100’
(dimetylamino)-3,4-
(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[a-hydroxy- 2,5 30'
[3,4-(metyléndioxy)fenyljacetyl]tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(5-metyl-3- 0,056 92!
izoxazolyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3-hydroxyl- 0,066' 81,3'

6-pyridazinyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid
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ETa (uM)

ETs (uM)’

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-acetyl-
4,5-(metyléndioxy)fenyl]laminokarbonyl}tiofén-3-
sulfénamid

0,010

31,6

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{[3,4-
(metyléndioxy)fenoxy]metyl}tiofén-2-sulfénamid

0,513

9,6

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-
metyl){cinamyl)]tiofén-3-sulfénamid

0,26

0,413'

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4,5-
dimetoxy-2-metoxykarbonylfenyl)-
aminokarbonylJtiofén-3-sulfonamid

0,55

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-metyl-
1,3,4-tiadiazol-5-yl)aminokarbonyljtiofén-3-
sulfénamid

0,13

N-(4-chlér-3-metyi-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-
dimetoxy-2,4,5-dimetoxy-2-metoxykarbonyl)-
fenyllfenylaminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid

3,80'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-karboxy!-
4,5-(metyléndioxy)fenyl]laminokarbonyl}tiofén-3-
sulfénamid

1,43

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-
(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-2-sulfénamid

0,236'

18!

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-
(metyléndioxy)-trans-styryljtiofén-2-sulfénamid

0,218'

10'

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)-
fenetyl]tiofén-3-sulfénamid

0,106’

40,1"

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-acetyl-4,5-
(metyléndioxy)fenyllaminokarbonyl}tiofén-3-
sulfénamid

0,032

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-metoxy-2-
metylfenyl)aminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid

0,027'

0,14

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-kyano-
4 5-dimetoxyfenyl)aminokarbonyi}tiofén-3-
sulfénamid

0,0039"

12,2°

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(4-
tolylacetylfenyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0027'

29,2
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ETa (uM)’

ETs (uM)’

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-
fenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid

0,0273

12,2

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4-
dimetoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,158

63,1

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3-metyl-6-
pyridyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,023

437

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-hydroxy-4-
metylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

,0086'

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-kyano-4,5-
(metyléndioxy)fenyllaminokarbonyi}tiofén-3-
sulfonamid

0,0034'

40,4

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)fenylaminokarbonyijtiofén-3-
sulfonamid

0,0030'

355"

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-karboxamid-
4,5-dimetoxyfenylaminokarbony!)tiofén-3-
sulfonamid

0,011

61"

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-
dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0027*

17.4'

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-
dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfonamid

0,0004'

4,8'

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-
dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0008'*"

3,6'

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)]fenylaminokarbonyl-3-
tiofénsuiféonamid

0,0073

9,2

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid

0,0032'

91

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetyl)-
fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,0045'

257

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)-6-(2-hydroxyetyl)-
fenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid

0,0056'

16,8'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,5-
dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid

0,045'

17,7

V-41b/99/T5/1 15.12.1999



63

ETa (l-lM).

ETs (uM)’

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,5-
dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid

0,007

18

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-
metansulfonylaminometyl)-4,5-(metyléndioxy)-
fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,0068"

19,8

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-kyanomety!-
4,5-(metyléndioxy)-6-kyanometyl]-
fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid

0,0038'

25'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-
hydroxypropyl-4,5-(metyléndioxy)-
fenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfonamid

0,0073'

8,3

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)cinamyljtiofén-2-sulfénamid

~017"

~6

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)fenetyljtiofén-2-sulfénamid

=01

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{[2-propy!-4,5-
(metyléndioxy)fenoxy]metyl}tiofén-2-sulfénamid

~02'"

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetoxy)]-
fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

~0,02°"

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-
fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid

~0,01"""

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-kyano-4,5-
(metyléndioxy)fenylacetyljtiofén-3-sulfonamid

~0,3"""

~0,7'

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{2-
[(dimetylamino)karbonylmetyl]-4,5-
(metyléndioxy)fenylaminokarbonyljtiofén-3-
sulfonamid

0,009’

13,8

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)fenylhydroxyimino]tiofén-3-
sulfénamid

0,794’

6,49'

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-
(metyléndioxy)fenetyljtiofén-3-sulfénamid

0,0619°

8,90

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-
(hydroxymetyl)-4,5-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-
2-sulféonamid

0,0795'

3,24
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ETa (M)’ ETs (uM)’
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{2- 0,0967' 4,14
[(tetrahydro-4H-pyran-2-ylxoy)metyl]-4,5-
(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4- 0,1006' 4 .30'
dimetylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4- 0,180' 2,97
dimetylcinamy!)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyi-5-izoxazolyl)-2-(2,4- 0,166' 2,97
dimetylcinamyl)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(2,4- 0,346’ 7,45
dimetylfenoxy)metyl]tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4- 0,308' 4,48'
dimetylfenoxy)metyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-5- 28,1 60,6"
(fenylaminokarbony!)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[ - 0,00544 3,74'
acetoxy-2-metyl-4,5-(metyléndioxy)-
styryljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,3,4- 0,000169" 12,5
trimetoxy-6-kyano)fenylaminokarbonyl]-
tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2- 6,33 8,82'
(kyano)fenyljbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4- 0,550' 52,6
(metyléndioxy)fenyl]lbenzo[b]tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2- 0,324' 55,1
tolyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3- 0,832 21,2
tolyltiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2- 0,302 31 % @ 100’
tolyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3- 0,334 .
metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3- 1,32! 56,3!
metoxyfenyi)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2- 1,71 59,1

metoxyfenyltiofén-2-sulfénamid
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ETa (uM) ETs (uM)’
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,184 43,9
etylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,0873 8,48'
propylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,218 28,3
izopropylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,160 6,11'
butylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5- 0,00328! 34,3
(metyléndioxy)fenylacetyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6- 0,000626' 8,27'
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6- 0,000238' 3,82!
trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlor-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5- 0,000625' 3,69
(metyléndioxy)fenylacetyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5- 0,0804' 3,28
(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4- 0,0555' 3,48"
dimetylfenetyl)tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 0,000266' 9,78'
metoxykarbonyl-2,6-dimetyl)-
fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 4,41 31% @ 100
(fenoxykarbonyl)tiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 2,71 20 % @ 100!
(fenoxykarbonyl)tiofén-3-sulfonamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4- 3,61 30% @ 100
(metyléndioxy)fenoxy]karbonyl}tiofén-3-
sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2- 0,684' 105
metylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 1,20 111"

metylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfonamid
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ETa (uM) ETs (uM)’
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-[(2,4- 0,291 43,2
dimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2- 0,761’ 29 % @ 100’
metoxylfenoxy)karbonylltiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3- 0,79 90"
metoxylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 1,73’ 111"
metoxylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazoly!)-2-[(4- 5,88 13% @ 100’
metoxylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfonamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 2,5' 33 % @ 100!
metoxylfenoxy)karbonylltiofén-3-sulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4- 3,2 43 % @ 100'
metylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfonamid
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4- 0,648’ 68,5
dimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4- 0,274’ 21 % @ 100’
dimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2<{[2-propyi- 0,138' 11,9
4,5-(metyléndioxy)fenoxy]karbonyl}jtiofén-3-
sulfénamid
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3- 0,000321" 16,5
metoxykarbonyl|-2,4,6- trimetylfenylamino- 0,00092! --
karbony)tiofén-3-sulfonamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4- 0,100’ 60,3'
dimetylfenyi)tiofén-2-sulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2- 2,85 31 %'
(fenoxykarbonyl)tiofén-3-sulfonamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,0823' 2,76'
izobutylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4- 0,155 3,31
izopentylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{(2,4,6- 0,0457' 4,68’
trimetylfenoxy)metyljtiofén-2-sulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6- 0,0562' 3,39"
trimetylfenoxy)metyljtiofén-3-sulfonamid
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ETa (uM)’

ETs (uM)’

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4,6-
trimetylcinamyl)tiofén-2-sulfénamid

0,0490'

1,86

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2-metyl-4-
propylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

0,0468'

3,63

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-izobutyl-
2-metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

0,0468'

1,66'

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-izopentyl-
2-metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

0,107"

2,40

N-(4-brom-3-mety!l-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-
(metyléndioxy)fenoxy]metyl}tiofén-3-
sulfénamid

0,302'

6,61

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-
(metyléndioxy)-2-propylfenoxy]metyl}tiofén-3-
sulfénamid

0,107'

0,407

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-
trimetylfenetyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0417*

1,23

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4,6-
trimetylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid

0,055’

1,62'

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-
trimetylfenoxy)karbonyl}tiofén-3-sulfénamid

0,537'

8% @ 100'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-
trimetyifenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,0776'

30,2

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-
trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfénamid

0,479'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
kyanometyl-2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)-
tiofén-3-sulfénamid

0,0006'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
karboxymetyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0015'

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
acetoxymetyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfénamid

0,0006'

>> 100

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
hydroxymetyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyhtiofén-3-sulfonamid

0,0004'

~ 80"
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) vysledky su vSeobecne stredom dvoch az piatich pokusov

™ predbezné vysledky alebo vysledky, pri ktorych sa jedna alebo niekolko hodnét
stanovuje aproximativne

' testy vykonavané pri inkubacii pri 24 °C; ako je opisané v pripadoch, inkubacia
pri vyS$ej teplote znizuje aktivitu dva aZz desatnasobne v porovnani s aktivitou pri
tepiote 4 °C,

- - hodnoty nie st dostupné alebo st namerané ako percento inhibicie @ 100 uM

% inhibicie @ 100 uM '

Samozrejme sa 4-brom alebo 4-chlér méze nahradit' inym atémom halogénu
v polohe 4 alebo inym vhodnym substituentom pre R' ako je alkylova skupina, najma

alkylova skupina s priblizne 1 az 15 atbmami uhlika v retazci.

2. AP je substituovana 4-bifenylova skupina

Vyndlez sa tyka zliéenin vSeobecného vzorca |, kde znamena Ar' N-(5-
izoxazolyl)ovl alebo N-(3-izoxazolyl)ovi skupinu a Ar® je voleny z bifenylovych
derivatov. Tieto zluéeniny maju vSeobecny vzorec VI!

Rll

RZ!

kde znamena R*® a R'™ od seba nezavisle atém vodika, skupinu hydroxylovy,
skupinu HOHN, aminoskupinu, nitroskupinu, atém halogénu, atdm pseudohalogénu,
skupinu alkylovy, alkenylovy, alkinylovl, arylalkylovd, arylovd, heteroarylovy,
alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupiny, alkyltioskupinu,
halogénalkoxyskupinu,  halogénalkylovd  skupinu, skupinu alkylsulfinylovy,
alkylsulfonylovl, aryloxyskupinu, arylaminoskupinu, aryltioskupinu, sulfinylovy,
arylsulfonylovu, halogénalkylovl, halogénarylovu, alkoxykarbonylovd, karbonylovd,
alkylkarbonylovi, aminokarbonylovud, arylkarbonylovd, formylovd, substituovanu
alebo nesubstituovand amidoskupinu, substituovani alebo nesubstituovanu
ureidoskupinu, pricom alkylovy, alkenylovy a alkinylovy podiel obsahuje 1 az 14

atémov uhlika, vyhodne 1 az 6 atdmov uhlika a ma priamy, rozvetveny alebo cyklicky
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retazec a arylovy podiel obsahuje priblizne 4 az priblizne 16 atdbmov uhlika, vyhodne
4 az 10 atémov uhlika. Symboly R"™ a R*® znamenaji vyhodne skupinu volend zo
suboru zahifajuceho atém vodika, nizsiu alkylovd skupinu, halogénalkylovu skupinu
alebo atom halogénu. Znovu Ar* mdze byt substituovany jednym alebo niekolkymi
substituentami volenymi od seba nezavisle zo suboru zahffajuceho skupinu symbolu
R? a R a R' a R? majt vyssie uvedeny vyznam.

Podla jedného wuskutoénenia suU bifenylsulféonamidy substituované 4-
bifenylsulfénamidmi, R'® je vyhodne v polohe para a R*, ak neznamena atém vodika,
je v akejkol'vek polohe okrem polohy 2.

Podra vyhodnejSieho uskutoénenia znamena R' atém halogénu alebo metylovu
skupinu alebo alkylovi skupinu s 9 aZ 13 atémami uhlika. R' znamena atém
halogénu, skupinu metylovu, etylovu, trifluérmetylovu, pentafludretylovd, n-propylovu
a cyklopropylovt, vyhodne atém halogénu alebo metylova skupinu a R? atém vodika,
skupinu metylovd, etylovd, trifluérmetylovld, pentafiudretylovd, n-propylova a
cyklopropylovl, prigom vyhodnejSie znamena R' atém halogénu alebo skupinu
metylov( a R? atém vodika, skupinu metylovd, etylovu alebo triflurmetylovi.

Podl'a vyhodnejsieho uskutoénenia znamena R' atém chléru alebo brému a ak je
vyhodnej$ia vacsia ETg aktivita, vy$siu alkylovd skupinu (CeHis a2 Cys Ha7) a R? atém
vodika, skupinu metylovud, etylovd alebo trifluérmetylov, pentafluéretylovd, n-
propylovd, cyklopropylovd, n-CisHz; az n-CgHye. Podla eSte vyhodnejsieho
uskutoénenia znamena R' atém brému, chiéru alebo skupinu CgHie az CisHz a R
atom vodika, skupinu metylovy, etylovu alebo trifluérmetylovu.

Bifenylové zlG€eniny podla vynalezu st vSeobecne ETg aktivhe alebo ETg
selektivne (napriklad tabulka Il). Znamena to, Ze tieto zli€eniny inhibuju viazanie
endotelinu na ETg receptory v koncentracii priblizne 10 krat az 30 krat mensej ako
inhibuju viazanie endotelinu na ETa receptory. Najma 4-bifenylsulfénamidy st ETg
selektivne.

VSeobecne podla vSetkych uskuto€neni 4-halogénizoxazolsulfénamidy vykazuju
podstatne zvySenu aktivitu so zretelom na aspori jeden ET receptor (priblizne 2 krat
az 20 krat vacsiu aktivitu) podla vysledkov testov ako zliceniny podla vynalezu pri
viazani na ETa a/alebo ETg receptory, v porovnani so zodpovedajucimi sulfénamidmi,
v ktorych substituent v polohe 4 izoxazolylového podielu je iny ako atom halogénu,
napriklad alkylovd skupina. Napriklad ICs; N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-
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bifenylsulfénamidu pre ETa receptory je priblizne 0,008 uM, zatial' ¢o ICso N-(4-brém-
3-metyl-5-izoxazolyl)-2-bifenylsulfénamidu pre ETa receptory je priblizne 0,0016 uM
(tabulka 1l) a (3) ICso N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-3-bifenylsulfonamidu pre ETg
receptory je priblizne 3,48 uM; zatial ¢o ICso N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-
bifenylsulfénamidu pre ETg receptory je priblizne 0,76 uM a ICsp N-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-bifenylsulfonamidu pre ETs receptory je priblizne 0,793 uM (tabulka ).
Prikladnymi bifenylsulfénamidy su nasledujuce zluceniny a zliéeniny uvedené
v tabulke Il, pri€om nasledujici vypocet nie je mysleny ako akékolvek obmedzenie:
- N-(3-metyl-5-izoxazolyl)-4’-metylfenyl-4-bifenylsuifénamid,
- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4"-metylfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-4°"-metylfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- (3-metyl-5-izoxazolyl)-4-trifluérfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- (4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4 -trifludrfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- (3-metyl-5-izoxazolyl)-4 "-metoxyfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- (4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4 -metoxyfenyl-4-bifenylsulfonamid,
- (4-brébm-3-metyl-5-izoxazolyl)-3 -metoxyfenyl-4-bifenylsulfonamid,
- (4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2 -metoxyfenyl-4-bifenylsulfénamid,
- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3°, 4’-metyiéndioxyfenyl-4-bifenylsulfénamid a
- (4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3 -metylfenyl-4-bifenylsulfonamid.
Vynalez zahfia aj zodpovedajlce 4-chlérizoxazolylové alebo 4-fluérizoxazolylové
zlaéeniny.
Prikladné bifenylové ziiéeniny sa testovali prikladnymi testami (opisané
v praktickych prikiadoch uskutocnenia vyndlezu) na doloZenie Géinnosti alebo na
porovnanie so zluceninami podla vynélezu, bez zameru na akomkolvek obmedzeni,
priom vysledky testov su uvedené v taburke .
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Tabulka |l

ETa (uM)’ ETs (uM)*
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4- 3,3 ~0,17
bifenylsulfénamid 49' 1,23'
N-(4-brom-5-metyl-3-izoxazolyl)-4- 6,4+2 0,29 +0,02
bifenylsulfénamid 49 1,78
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-4- 493+3 0,29+0,1
bifenylsulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-4- 99+1,4 0,77 £0,32
bifenylsulfénamid 6,3’ 0,15'
N-(4-chlér-5-metyl-3-izoxazolyl)-4- 3,7 0,23 +0,01
bifenylsulfénamid 18,6' 1,29'
N-(4-metyl-3-trifluérmetyl-5-izoxazolyl)-4- 19,0 1,7
bifenylsulfénamid -- 5,62'
N-(4-tridecyl-3-trifluérmetyl-5-izoxazolyl)-4- 340+9 0,99+0,2
bifenylsulfénamid 33,0 0,95'
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2- 0,0083 + 0,0014 12,8
bifenylsulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,00127 ** 8,54 "
bifenylsulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2- 0,00123 *° ~14""
bifenylsulfénamid
N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-3- >0,03"" 348"
bifenylsulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3- ~0,03°° 0,76 **
bifenyisulfénamid
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-3- >0,03" 0,793 "
bifenylsulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-4 - 14,53 + 9,6 0,046 + 0,044
metylfenyl-4-bifenylsulfénamid 2217 +3,77"° 0,168 + 0,0032!
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4'- 54+03 0,083 + 0,02
trifluérfenyl-4-bifenylsulfénamid 25,9+ 13, 7! 0,71 £ 0,43'
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4°- 14,7 £ 5,6 1,151 0,44
metoxyfenyl-4-bifenylsulfénamid 121,5+2,12° 3,94 + 0,89
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3°- 4,97 +34 0,66 + 0,25
metoxyfenyl-4-bifenylsulfonamid 162,6 + 7,14 2,08 + 0,23'
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2"- 3,3+3,5 0,41+0,14
metoxyfenyl-4-bifenylsulfénamid
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3°,4°- 38,2 + 4,95 3,0+0,78'

metyléndioxyfenyl-4-bifenylsulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3'-
metylfenyl-4-bifenylsulfénamid
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* vysledky jednej, dvoch alebo troch skuSok s rovnakou zlu€eninovy,

** predbezné vysledky

Vyhodnymi st zlG&eniny, kde znamena Ar* 4-bifenylovl skupinu a so zretelom na
véeobecny vzorec VIl je aspoi jeden substituent R v polohe para. Vyhodnymi
substituentami su nizSia alkylova skupina, nizSia halogénalkylova skupina a nizsia
alkoxyskupina. Také zluceniny st ETg aktivne.

Spdsob pripravy vysSie uvedenych a inych ziU€enin, ktoré maju pozadované

aktivity, je opisany v prikladoch.
B. Suifénamidy a derivaty sulfénamidu

Vynalez sa dotyka aj sulfénamidov a derivatov sulfénamidov. Tieto zluéeniny su
aktivne pri testoch, pri ktorych sa meria endotelinova aktivita antagonistov.

Sulfénamidy maju vSeobecny vzorec

A% -S0O,-N - Ar'

I
H

kde Ar' znamena izoxazolylovi skupinu a AR? skupinu véeobecného vzorca

kde znamena

R* a R* atém vodika, alebo substituenty, ktoré podporuju znasanlivost' zltéenin
(menenim farmakokinetického profilu zlG€eniny); takymito skupinami sU od seba
nezdvisle atdm halogénu, kyanoskupina, kyanoalkylova skupina, skupina C(O)R*,
skupina alkylova, alkenylova, cykloalkylova alebo arylova skupina,
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alebo R*® a R* spolu tvoria alkylénovu skupinu,
W atém kyslika, iminoskupinu alebo metylénovu skupinu,
R’ R® a R’ od seba nezavisle skupinu zo suboru (i) alebo (ii),

(i) R® znamena atém vodika, nesubstituovani skupinu alkylovd, hydroxylovd,
nesubstituovan( alkoxyskupinu, skupinu C(O)R*, karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu a

R® a R’ od seba nezavisle atém vodika, nesubstituovany skupinu alkylovu,
hydroxylovd, C(O)R*, karbamoyloxyskupinu alebo alkoxykarbonyloxyskupinu, alebo

(ii) ak aspon jeden zo symbol R® a R* neznamena atém vodika, moze akykol'vek
z nich vytvarat' alkyléndioxyskupinu a druhy znamenat' skupinu zo suboru skupin (i),

R® znamena skupinu alkylovi, C(O)R*, (CH,),OH a CH(OH)(CH,).CHs, kde
znamena x 0 az 6, S(O),R"', kde znamena n 0 a2 2 a C(= NR¥)R*,

R znamena skupinu alkylovi, arylovy, heteroarylovi, aralkylovy,

heteroaralkylovu, cykloalkylovu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
arylaminoskupinu, diarylaminoskupinu, arylalkylaminoskupinu,
alkylsulfonylaminoskupinu, arylsulfonylaminoskupinu, alkylsulfonylalkyl-

aminoskupinu, alkylsulfonylarylaminoskupinu, arylsulfonylalkylaminoskupinu alebo
arylsulfonylarylaminoskupinu a

R* znamena skupinu hydroxylovi, alkoxyskupinu, skupinu alkylova alebo arylovy,
pricom skupiny

R* a R* su pripadne substituované jednym alebo niekolkymi substituentami zo
suboru skupin Y, zahfiiajuceho alkoxyskupinu, skupinu halogenidovy,
pseudohalogenidovy, alkylkarbonylovu, arylkarbonylovd, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxylov, alkoxykarbonylovu,
aryloxykarbonylovl skupinu alebo hydroxyskupinu.

Vyznam maju aj zodpovedajice 3-acyl-2-tiofénsulfonamidy.

Tieto zluceniny prejavuju vysSiu mocnost, Uginnost, biologicki dostupnost, in vivo
polCas alalebo stabilitu v porovnani so zlG&eninami, v ktorych arylova skupina ma
viacej ako dva vodikové substituenty, bez toxikologického pdsobenia spojeného
s hydrofobicitou (tabuftka IV). Okrem toho tieto zltiSeniny vykazuju dobré profily pri
Standardnych testoch toxicity in vivo. -
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Zistilo sa, ze pre in vivo podavanie je Ziaduce dosiahnut' vhodny stupen
hydrofilicity, ktory znizuje mozné hemolytické viastnosti zlucenin. Zistilo sa napriklad,
Ze sa to dosahuje, ked je arylova skupina tetra, penta alebo hexasubstituovana,
vyhodne pentasubstituovana. Ak je arylova skupina tetrasubstituovana, je vyhodné,
aby bola substituovana v polohe 2, 4 a 6 a aby jednym zo substituentov bola polérna
skupina, ako je napriklad skupina hydroxylova, acetoxyskupina, karboxylova a
karboxamidova skupina. Taka substitucia podporuje endotelinovi aktivitu
antagonistov a hydrofilicitu zlu€enin. Ak je arylova skupina substituovana v polohe 2,
4 a 6 nepolarmymi skupinami, napriklad alkylovymi skupinami, predovSetkym
metylovymi skupinami, je arylova skupina vyhodne penta alebo hexasubstituovana.
V pripade pentasubstituovanych arylovych skupin ma byt piaty substituent v polohe 3
a ma to byt vyhodne polarma skupina, ako je napriklad skupina hydroxylova,
acetoxyskupina, karboxylova a karboxamidova skupina. Taka substitlcia je vyhodna
na dosiahnutie najvys$sej aktivity na terapeutické ucely.

Takou substitticiou sa ziskaju zluéeniny s dobrou biologickou dostupnostou,
s dlhym poléasom a/alebo s dobrou ucinnostou in vivo. So zreteflom na vySSie
uvedené moézu sa empiricky stanovit' iné takéto optimélne systémy substituentov
s pouzitim vhodnych zvieracich modelov.

Ako je vySSie uvedené, zluceniny podla vynalezu maju zlepSenu znasanlivost'
v porovnani s obdobnymi zlG&eninami, znamymi zo stavu techniky. Taka zlepSena
znaSanlivost sa prejavuje zmenou farmakokinetického profilu  zlucenin.
Farmakokineticky profil je zalozeny na rade faktorov vratane naprikiad biologickej
dostupnosti, pol¢asu in vivo, u€innosti in vivo, mocnosti, stability a receptorovej
selektivity.

Podl'a istych uskutoéneni sa zliceniny volia s podmienkou, ze asponi jeden zo
symbolov R® R®a R’ znamena atém vodika a zlG&eninou nie je

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-

sulfonamid,

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-

sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyijtiofén-3-

sulfénamid, alebo
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- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-

suifénamid.

Podla iného uskutoénenia sa sulfonamidy volia za dalSej podmienky, ze
zliceninou nie je
- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metoxy-2,4,6-

trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbony!l)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlor-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid alebo

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-
3-sulfénamid.

Vyhodnymi st zliéeniny vSeobecného vzorca |, kde znamena R* a R* od seba
nezavisle atém vodika, alkylovid skupinu, atém halogénu, kyanoskupinu,
kyanometylovu skupinu, acetylovd skupinu alebo cykloalkylovu skupinu alebo spolu
vytvaraju alkylénova skupinu,

R®, R® a R’ od seba nezavisle znamenaju skupinu zo suboru (i) alebo (ii), pricom

aspon jeden zo symbolov R®, R® a R’ musia znamenat' atém vodika:

(i) R® znamena atdm vodika, nesubstituovani skupinu alkylovu, hydroxylovd,
nesubstituovany alkoxyskupinu, skupinu C(O)R*', karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu a

R® a R’ od seba nezavisle atém vodika, nesubstituovanu skupinu alkylovd,
hydroxylova, C(O)R*', karbamoyloxyskupinu alebo alkoxykarbonyloxyskupinu alebo

(i) ak asponi jeden symbol R® a R* neznamen4 atém vodika, moze akykolvek
Z nich vytvarat' metyléndioxyskupinu a druhy znamenat' skupinu zo stboru skupin (i),

xznamena O alebo1,n2a

R znamena skupinu alkylovy, cykloalkylovi, alkylaminoskupiny,
dialkylaminoskupinu, arylaminoskupinu, diarylaminoskupinu,
alkylsulfonylaminoskupinu alebo arylsulfonylaminoskupinu,

R* znamena skupinu hydroxylova alebo alkoxyskupinu,

s podmienkou, Ze zluéeninou nie je
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- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyi]tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-
sulfénamid, alebo

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-[(2,4,6-trimetyifenoxy)karbonyl]tiofén-3-
sulfénamid.

Najma st vyhodnymi zltiéeniny, kde znamena Ar' 4-chlér-3-metyl-5-izoxazolylovu
skupinu, R® a R* od seba nezavisle atém vodika, skupinu metylovd, cyklopropylovd,
atom fludru, chléru, kyanoskupinu, skupinu kyanometylovu alebo acetylovu alebo
spolocne skupinu butylénovd,

R® R® a R’ od seba nezavisle znamenaiju skupinu zo suboru (i) alebo (ji), pricom

aspori jeden symbol R®, R® a R” musi znamenat' atém vodika:

(i) R® znamena atém vodika, skupinu metylovd, hydroxylovd, metoxyskupinu,
skupinu acetylovu, karbamoyloxyskupinu alebo metoxykarbonyloxyskupinu a

R® a R’ od seba nezavisle atém vodika, skupinu metylovt, hydroxylovu, acetylovd,
karbamoyloxyskupinu alebo metoxykarbonyloxyskupinu, alebo

(i) ak aspon jeden symbol R®a R* neznamena atém vodika, mdze R® a R’ vytvarat
metyléndioxyskupinu a R® znamenat' skupinu zo stboru skupin (i) a

R® znamena skupinu acetylovl, propanoylovl, 2-metylpropanoylovd,
cyklopropylkarbonylovd, benzoylovy, cykiohexylkarbonylovu, metylovd, 1-hydroxy-1-
etylova, hydroxymetylovd, metoxyacetylovd, flubracetylovy, karboxyacetylovy,
hydroxyacetylov, oximinoacetylovu alebo SO,R*,

s podmienkou, ze zliceninou nie je
- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylaminokarbony!)tiofén-3-

sulfénamid,
- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfonamid,
- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-

~ sulfénamid alebo

V-41b/99/Ts/ 15.12.1999



77

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-
sulfénamid.
Vyhodnymi su najma zlu€eniny zo suboru zahfmajuceho

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-2-

tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chldér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-
tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid,
3-(((-4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-cyklohexylkarbonyl-4,6-
dimetylifenyl-2-tiofénkarboxamid
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-cyklopropylkarbonyl-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienylkarbonyl)amino)-
2,4 6-trimetylfenylkarbamat,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-
2,4, 6-trimetylfenylmetylkarbonat,
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-
tiofénsulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-
tiofénsulfénamid,
3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metyifenyl)-
2-tiofénkarboxamid,
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3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfoxyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-3,5-
dimetylfenyl)-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetyifenyl)-2-
tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety!-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety!-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chidr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyi)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyeténimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3~(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(5-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamat,
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3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(5-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenyimetylkarbonat,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-5-metyl-
3-tiofénsulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-5-metyl-
3-tiofénsulfénamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-(2-(5-
metyltienyl)karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl)-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chI6r-3-metyl-5-izoxazolyI)amino)suIfonyl)-N-(2-egkolyI-4,6-dimetylfenyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3~(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety|-6-
metylsulfonyl)fenyl-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety|-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety|-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chidr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimety!-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3~(((4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chl6r-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-

izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
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N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)suifonyl)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-~(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfenyl)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylifenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolylyamino)suifonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4-
metyltienyl)karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenyl)karbamat,
3-(((3~(((4-chidr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4-
metyltienyl)karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonat,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4-metyl-
3-tiofénsulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4-metyl-
3-tiofénsulfénamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chI6r—3-metyl-5-izoxazoIyl)amino)sulfonyl)—N-(2-(2,G-diacetyl)-4-metylfenyl)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl!)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-(2-(4-
metyltienyl)karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl-3-oxopropanova kyselina,
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3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetyifenyi)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-mety!-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4, 5-
dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-
4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)aminc)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfeny!)-
4 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-ch|6r—3-metyl—5-izoxazolyI)amino)squonyl)-N—(2-izobutyry|-4,6-dimetylfenyl)-
4 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4,5-
dimetyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamat,
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3-(((3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4,5-
dimetyitienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonat,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylifenyl)acetyl)-4,5-
dimetyl-3-tiofénsulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetyifenyl)acetyl)-4, 5-
dimetyl-3-tiofénsulfénamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)suifonyl)-2-(4,5-
dimetyltienyl)karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetylfenyl)-
4 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-4, 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)suifonyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid.
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Ako vyhodné sa uvadzaju aj nasledujuce zltiéeniny:

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
cyklopropyl-2-tiofénkarboxamid,

- S-acetyl-(N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
kyano-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
(kyanometyl)-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
fluér-2-tiofénkarboxamid

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
chlér-2-tiofénkarboxamid a

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-5-chlér-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzotiofén-2-karboxamid.

Vyhodné su zlGceniny, kde W znamena atém kyslika alebo metylénova skupinu.
Sulfénamidy su teda 2-fenoxykarbonyl-3-sulfénamidové, 3-fenoxykarbonyl-2-
sulfénamidové, 2-fenylacetyl-3-sulfénamidové a 3-fenylacetyl-2-sulfénamidové

derivaty vysSie uvedenych zlucenin.

V tabutke Il su prikladné zlu€eniny podla vynélezu a doklady, Ze zlUéeniny maiju
pésobenia ako endotelinové receptorové antagonisty. Vyhodnej§imi ziudeninami
podia tabulky Il st zldeniny, ktoré maju najvySSiu aktivitu a vyhodnymi
substituentami su substituenty zliéenin s najvy§Sou aktivitou. Hodnoty v tabulke su

prikladné a nie st myslené ako akékolvek obmedzenie vynalezu.
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Taburka 1l

ETa (uM)* ETa/ ETg

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-
metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2- 0,00055' 34000
tiofénkarboxamid

3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)-
sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-2- 0,00111" 14000
tiofénkarboxamid

N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-
3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2- 0,00426' 6000
tiofénkarboxamid

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chl6r-3-
metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl- 0,00294' 0000
2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-
amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6- 0,00061" 21000
propionylfenyl)-2-tiofénkaboxamid

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-
amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)- 0,00036' 45000
4 6-dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)-
sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6- 0,0149' 1300
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino-
sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-2,4,6- 0,00075' --
trimetylfenyl metyl karbonat

3-(((3-(((4-chlér-3-metyi-5-izoxazolyl)-
amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino- 0,00545' --
2,4 6-trimetylfenylkarbamat

* vysledky su vSeobecne stredom dvoch az piatich pokusov

' testy vykonavané pri inkubécii pri 24 °C; ako je opisané v prikladoch inkubacie
pri vy$8ej teplote znizuje aktivitu dva aZz desatnasobne v porovnani s aktivitou pri
teplote 4 °C,

— hodnoty nie su dostupné alebo s namerané ako inhibicie @ 100 uM

! ETWETs selektivita

V tabulke IV st uvedené hodnoty oralneho polcasu, biologickej dostupnosti a in
vivo aktivity vybranych prikladnych zlGéenin. Aktivity in vivo sa meraju na modeli
pulmonarnej hypertenzie a s mierou aktivity zlG¢enin vo vybranych davkach. Ako
uvadza tabulka IV, maju zluceniny zlepSeny polCas pri oralnom podavani, zlep$ent

biologicku dostupnost' a/alebo in vivo aktivitu v porovnani so zliéeninami znamymi zo
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stavu techniky (napriklad PCT medzinarodna uverejnena prihlaéka vynalezu &islo

WO 96/31492).
Tabulka IV

Papp :

POt 12

u krys ®

vrchol
hladiny
v
plazme ©

ucinnost
in vivo ¢

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-
4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfénamid

2,32

41

173

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,3,4-
trimetoxy-6-kyano)fenylaminokarbony!]-
tiofén-3-sulfonamid

0,58

N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
kyanometyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfonamid

1,78

3,4

40,2

+ +

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
karboxymetyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfénamid

1,10

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
hydroxymetyl-2,4,6-trimetylfenylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfénamid

1,96

1,5

-+

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-
metansulfonylamino-2,4,6-trimetylfenyl-
aminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid

59

2,6

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-kyano-
2,4,6-trimetylfenylaminokarbony/)tiofén-3-
sulfénamid

3,9

20

++

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chior-3-
metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-
tiofénkarboxamid

40 %

8,6

57

3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)-
sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-2-
tiofénkarboxamid

5,4

59

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)-
sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

5,5

53

x 10° cm/s

® v hodinach

[

v pg/mi

°  model pulmonarnej hypertenzie

¢ Géinna pri 0,3 mg/kg in vivo

++ Uginna pri 5 mg/kg

+ uéinna pri 15 mg/ kg

— Ziadny ucinok pri 5 mg/kg
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C. Priprava ziGéenin

Spoésob pripravy neutralnych (teda volnych) sulfonamidovych zliGéenin, ktoré maju
pozadované aktivity je opisany v patentovej literature (americky patentovy spis Cislo
US 5 464853, 5 594 021, 5 591 761, 5 571 821, 5 514 691, 5 464 853, v sii¢asne
podévanej americkej prihiaske vynalezu Cislo 8/721183 a 08/847797 a vo zverejnenej
medzinarodnej prihlaske vynalezu Cislo WO 96/31492 a WO 97/27979. Prikladné
spbésoby pripravy su opisané v prikladoch. ZiGéeniny, ktorych priprava nie je
explicitne uvedena tu alebo v uvedenych patentovych spisoch, mézu byt' pripravené
rutinnou modifikéciou jedného alebo niekolkych spésobov opisanych v prikladoch,
nahradou vhodnymi dostupnymi reakénymi Cinidlami.

Soli, kyseliny alebo ich derivaty je mozné syntetizovat' ako je tu uvedens, alebo

inymi spésobmi, ktoré su zname pracovnikom v odbore.
1. Neutralne zlGceniny

VSeobecne priprava zahffia kondenzaciu sulfonylchloridu s aminoizoxazolom
vsuchom pyridine alebo v tetrahydrofurane (THF) a hydridu sodného.
Sulfonylchloridy a amizoizoxazoly mézu byt bud ziskané obchodne alebo mézu byt
syntetizované spésobmi opisanymi v prikladoch alebo pouzitim inych spdsobov,
ktoré su zname pracovnikom v odbore (napriklad americky patentovy spis &islo US 4
659 369, 4 861 366 a 4 753 672).

N-(akylizoxazolyl)sulfonamidy je mozné pripravit kondenzéaciou aminoizoxazolu so
sulfonyichloridom v suchom pyridine za pritomnosti alebo nepritomnosti 4-
(dimetylamino)pyridinu ako katalyzatora. N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)sulfénamid a N-
(4,5-dimety|-3-izoxazolyl)sulfonamidy sa mézu pripravovat zo zodpovedaijiceho
aminodimetylizoxazolu, ako je 5-amino-3,4-dimetylizoxazol. Naprikiad N-(3,4-dimetyl-
S-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)tiofén-3-sulfonamid sa pripravi z 2-
metoxykarbonyltiofén-3-sulfonylchloridu a z 5-amino-3,4-dimetylizoxazolu v suchom
pyridine.

N-(4-halogénizoxazolyl)sulfénamidy je mozné pripravit kondenzaciou amino-4-
halogénizozaxolu so sulfonychloridom v tetrahydrofurane s hydridom sodnym ako

zasadou. Napriklad N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)tiofén-2-sulfénamid sa pripravuje
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z 5-amino-4-bréom-3-metylizoxazolu a z tiofén-2-sulfonychloridu v tetrahydrofurane a
z hydridu sodného. N-(4-brém-3-metyl-5-(3-izoxazolyl)tiofén-2-sulfénamid sa
pripravuje z S-amino-4-brém-3-metylizoxazolu a z 5-(3-izoxazolyljtiofén-2-sulfonyl-
chloridu.

Alternativne sa mozu pripravovat zluéeniny, v ktorych znamena Ar® skupinu
tienylova, furylovd a pyrolovd reakciou vhodného sulfonylchloridu s 5-
aminoizoxazolom substituovanym vpolohe 3 a 4, ako je 5-amino-4-brom-3-
metylizoxazol, v tetrahydrofurédne obsahujicom zésadu, napriklad hydrid sodny. Po
zreagovani sa tetrahydrofuran odstrani pri znizenom tlaku, zvySok sa rozpusti vo
vode, okysli sa a extrahuje sa metylénchloridom. Organicka vrstva sa premyje a
vysusi sa bezvodym siranom horeénatym, rozpustadia sa odparia a zvy$ok sa Gisti
rekrystalizovanim zo systému hexany/etylacetét za ziskania gistého produktu.

Tieto sulfénamidy je mozné pripravovat' zo zodpovedajlceho sulfonylchloridu a
aminoizoxazolu v pyridine za pritomnosti alebo v nepritomnosti katalytického
mnozstva 4-dimetylaminopyridinu (DMPA). V niektorych pripadoch sa ziska ako
hlavny vyhradny produkt bis-sulfonylové zlGcenina. Bis-sulfonylované produkty je
mozné lahko hydrolyzovat' za ziskania sulfénamidov pomocou vodného hydroxidu
sodného a vhodného ko-rozpustadia, ako je metanol alebo tetrahydrofuran zvycajne

pri laboratérnej teplote.

Inymi prikladmi su:

a) N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-fenylaminokarbony!)tiofén-3-sulfénamid sa
pripravi z N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyltiofén-3-sulfénamidu, z anilinu a
z  1-etyl-3'-[3-dimetylaminopropyllkarbodiimidu  (EDC1).  N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[(4-metoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid sa pripravi z 4-
metoxyanilinu, z N,N’-diizopropyletylaminu a Z N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
karboxyltiofén-3-sulfénamidu. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(benzylamino-
karbonyl)tiofén-3-sulfénamid sa pripravia z N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
karboxyltiofén-3-sulfénamidu a z benzylaminu, ako je uvedené vyssie.

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyltiofén-3-sulfénamid sa pripravi z N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamidu, pripraviteiného
kondenzaciou  5-amino-4-brom-3-metylizoxazolu a 2-(karbometoxy)tiofén-3-

sulfonylchloridu.
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b) N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(4°-izopropylfenyl)pyrol-2-sulfénamid a N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-(4 -izopropylfenyl)pyrol-3-sulfénamid sa pripravi z 5-
amino-4-brém-3-metylizoxazolu a zo  zmesi 1-(4"-izopropylfenyl)pyrol-2-
sulfonylchloridu a z 1-(4"-izopropylfenyl)pyrol-3-sulfonylchloridu. Tieto
sulfonylchloridy sa pripravia z 1-(4’-izopropylfenyl)pyrol-2-sulfénovej kyseliny,
z oxychloridu fosfore¢ného a z chloridu fosforecného. 1-(4°-izopropylifeny!)pyrol-2-
sulfonova kyselina sa pripravi z 1-(4’-izopropylfenyl)pyrolu a z chlérsulfénove;
kyseliny. 1-(4’-izopropylfenyl)pyrol sa pripravi z 4-izopropylanilinu a z 2,5-

dimetoxytetrahydrofuranu.
2. Soli neutralnych zlucenin

Farmaceuticky prijatelné soli zliCeniny sa mozu pripravovat' akymikol'vek prikladmi
objasnenym spdsobom alebo inym spésobom znamym pracovnikom v odbore.
Napriklad v pripade organickych soli sa mézu miesat' organické zasady, ako st N,N’-
dibenzyletyléndiamin, chiérprokain, cholin, amoniak, dietanolamin a iné
hydroxyalkylaminy, etyléndiamin, N-metylglukamin, prokain, N-benzylfenetylamin, 1-
para-chlorbenzyl-2-pyrolidin-1"-ylmetylbenzimidazol, dietylamin a dalsie alkylaminy,
piperazin, alebo tris(hydroxymetyl)aminometan s ekvimoldrnym mnozstvom
sulfénamidu. Sof je potom mozné ziskat' krystalizaciou, vyzrazanim, koncentraciou
roztoku, lyofilizaciou, rozpraSovacim suSenim, vritane, ale bez obmedzenia,
normalnou alebo reverznou fazovou chromatografiou alebo akymkolvek inym
sposobom pripravy soli znamym pracovnikom v odbore. Farmaceuticky vhodné soli

je mozné pripravovat' reakciou kyselinovych foriem s vhodnou zasadou.
3. Soli hydrofébnych sulfénamidov

Vynalez sa dotyka spésobu pripravy soli alkalickych kovov hydrofébnych
sulfénamidovych modulatorov endotelinovej aktivity. Najmd sa dotyka spdsobu
pripravy sodnych soli takychto sulfénamidov. Kazdy spésob zahffia rozpustanie
volného sulfénamidu v organickom rozpustadle za pritomnosti nasyteného vodného

roztoku soli alkalického kovu a izolaciu a vyGistenie sulfénamidovej soli.

V-41b/99/T8/1 15.12.1999



89

Konverziu sulfénamidu na sol' alkalického kovu je mozné vykonavat spésobom
dobre znamym zo stavu techniky (napriklad americky patentovy spis islo 5 591 761
a 5594 021). Napriklad sa necha reagovat’ N’-metoxy-N%-metyl-3-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid so 6-metylbenzol[d][1,3]dioxolyl-5-
metylchloridom horecnatym v organickom rozpustadle za ziskania 4-chlor-3-metyl-5-
(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienyisulfénamido)izoxazolu ako

surového produktu, ktory sa Cisti preparativhou HPLC.
Spdsob pripravy soli alkalickych kovov

Vynélez sa dotyka alternativneho sposobu pripravy soli, objasneného v &asti
prikladov (priklad 7). Spdsob zahima tieto operacie:

a) mieSa sa 5-chlérmetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxolu a aktivovany horgik
v tetrahydrofurane za ziskania Grignardového ¢inidla,

b) prida sa Nz-metoxy-N2—metyl-3-(4-chI6r-3-metyl-5-izoxazoIylsulfamoyl)-2-
tiofénkarboxamid do reakénej zmesi,

c) zriedia sa zmesi zo stupiia b) po €astiach koncentrovanou organickou kyselinou
a organickym rozpustadlom na vytvorenie vodnej vrstvy a organickej vrstvy,

d) vysusi sa organicka vrstva a odpari sa rozpustadlo za ziskania zvysku.

Priprava soli zatina rozpustanim vofného sulfénamidu v organickom rozptstadie.
Vhodné organické rozpustadla pre toto rozpustanie st dobre zname. Prikladne st tu
uvadzané etylacetat, metylbutyletér, metylénchlorid, tetrahydrofuran, éter, acetonitril,
dioxan a chloroform. Najvhodnejsim organickym rozpustadiom je etylacetat.

Priprava soli alkalického kovu pokraduje vystavenim organického rozpustadia
obsahujuceho volny sulfénamid pdsobeniu nasyteného roztoku soli alkalického kovu.
Potrebna pouzité sol' zavisi na Ziadanej sulfénamidovej soli, ktora sa ma vytvorit.
Vhodné alkalické kovy na tento tcel si v odbore dobre zname a zahfaju sodik,
draslik, vapnik a horéik. Na pripravu sulfénamidovej soli pre farmaceutické
prostriedky sa najlepSie hodia alkalické kovy sodik a vapnik. Najvyhodnejsi je sodik.
Anidnové zlozky soli su dobre zname a zahffiaji uhliGitany, fosforeénany,
hydrogenuhlicitany, nitraty, hydroxidy a ich zmesi. Vyhodné su uhligitanové,
hydrogenuhlicitanové a hydroxidové aniény. Najvyhodnej$ie su hydrogenuhligitany.
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Sol' alkalického kovu na vytvorenie sulfdnamidovej soli je vo forme vysoko
koncentrovaného vodného roztoku. Vyhodne ide o nasytené roztoky. Spdsoby
vytvarania nasytenych roztokov soli alkalickych kovov su dobre zname. Dvojfazova
zmes sa miesSa niekolkymi spésobmi, ako je pretrepavanie, mieSanie a sonikacia.
Ked sa nechaju vrstvy oddelit, vodna vrstva sa odstrani.

Produkt sa z organického rozpustadla ziska znamymi spdsobmi zo stavu techniky,
ako je krystalizacia a odfiltrovanie. Podla jedného uskutoénenia sa organické
rozpustadlo, obsahujuce sulfénamidovu sof, premyva koncentrovanym solnym
roztokom, kde alkalicky kov je rovnaky ako pouzity pri tvoreni soli. Ak je alkalickym
kovom sodik, su napriklad premyvacimi roztokmi koncentrované roztoky chloridu
sodného (napriklad solanka) alebo hydrogenuhliCitanu sodného. Akonahle je
protonovana forma sulfénamidu prevedena do formy soli, je doélezité pouzit
premyvacie roztoky soli (hmotnostne viacej ako priblizne 3 %). Sol alkalického
sulfénamidu je s prekvapenim viacej rozpustna v organickych rozpustadlach ako
v nasytenych roztokoch alkalického kovu. Pouzitie zriedeného roztoku soli (napriklad
polonasytenej sofanky) alebo vody na premytie organického rozpustadla méze
sposobit narusenie pomeru rozdelenia produktu medzi vodou a organickou vrstvou a
nasledne stratu produktu. Po premyti moéZze byt' roztok produktu skoncentrovany
vysuSenim Kk ziskaniu surového produktu v podobe zvy$ku. Podla vyhodného
uskuto€nenia sa zvySok susi siranom sodnym alebo horeénatym a koncentruje sa vo
vakuu.

Zvysok sa izoluje a Cisti sa kryStalizaciou. Podl'a tohto uskutoénenia sa produkt
rozpusti v organickom rozpus$tadle nemieSatelnom s vodou. Takéto rozpustadia su
v odbore dobe zname. Napriklad je to éter a halogénové metény, ako dichlormetan a
chloroform. Kombinaciu takychto rozpustadiel je tiez mozné pouZit. Krystalicky
produkt méze byt z organického rozpustadia izolovany filtraciou. Ziskany produkt sa
moze premyt raz alebo niekolkokrat organickym rozpustadlom nemiesatelnym sa
svodou. Podrobny opis pripravy sodnej soli 4-chiér-3-metyl-5-(2-(2-(6-
metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl-3-tienylsulfénamido)izoxazolu spésobom podla
vynalezu je objasneny v prikladoch.

Ziskané sulfénamidové soli mdzu byt prevedené spat do formy volnych
sulfonamidov a dalej Cistené tymto spdsobom. Suifénamidova sol' sa rozpusti vo

vodnom rozpustadie (napriklad vo vode) a roztok sa filtruje. Filtruje sa vyhodne cez
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jednu vrstvu alebo cez niekolko vrstiev filtraéného papiera. Na dokoncenie filtracie
nemusi byt' nutne znizenie tlaku alebo odsavanie: v niektorych prikladoch spomaluje
filtraény proces velké mnozstvo necistét, ktoré nie su rozpustné vo vode (hmotnostne
10 alebo viacej percent). Tomuto problému je moZzné sa vyhnut' pouzitim vacsej
velkosti filtra. Zvy€ajne s filtraciou nie su problémy, ak je Cistota surovej soli 90 %
alebo vyssia.

Izolovana sol, zvy€ajne vo forme kalného roztoku, sa prevadza na kyselinu
pbsobenim koncentrovanej anorganickej kyseliny. Vhodnymi kyselinami st kyselina
chlorovodikova, sirova, dusiéna a podobné kyseliny. Acidacia prebieha pokial roztok
produktu nedosiahne hodnoty pH priblizne 1,5 az priblizne 2,5. Okyslenie prebieha
vyhodne pri teplotach pod 10 °C. Pomalym prikvapkavanim istého zvlastneho
mnozstva Kyseliny sa docieli jemnd, fahko filtrovatelna zrazenina. Zrazenina sa
odfiltruje, premyje sa vodou do neutralneho stavu a na filtri sa vytlaéi zvy$na voda.
Ziskana volna kyselina ma ¢istotu zvy&ajne viacej ako 95 % podla chromatografie
HPLC. Vycisteny sulfénamid méZe byt prevadzany na sof alkalického kovu vyssie
opisanym spésobom.

Vykonavanie spésobu podla vynélezu skracuje ¢as reakcie a vedie k Gistejsim
produktom ake je mozné dosiahnut' inymi spésobmi. Priame;j izolacie sulfénamidovej
soli je mozné dosiahnut’ zmieSanim produktu s koncentrovanymi roztokmi alkalickej
soli a organickych rozpustadiel. Prekvapujicim klGéovym poznatkom je, Ze
sulfénamidova sol' ostava v organickej vrstve az do vysokého obsahu soli vo vodnej
vrstve skor ako by prechadzala podla ofakavania do vodnej vrstvy. To umozfiuje
priamu izolaciu soli, ktora sa moze dalej Cistit' prevedenim na sulfénamid a spat' na
sol, rovnako ako rekrystalizovanim. Tento objav je kl'i¢om k syntetickej priprave

sulfénamidovych soli vysokej Cistoty vo velkom meradle.

4. Dalsie derivaty

Prodrogy a dalSie derivaty zlicenin vhodné na podavanie fudom mézu byt' tiez
konstruované a pripravované spdsobmi znamymi pracovnikom v odbore (napriklad

Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, New York,
str. 388 az 392, 1985).
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Zluceniny podla vynalezu boli syntetizované a testované na aktivitu in vitro a
v niektorych pripadoch na zvieracich modeloch in vivo. Spektroskopické analyzy
nukledrnej magnetickej rezonancie (NMR), hmotnostnej spektrometrickej,
infraervenej spektroskopickej a kvapalinovej vysokovykonnej chromatograficke;
analyzy ukazali, ze syntetizované zlGCeniny maju Struktdru konzistentnd so
Struktarami oéakavanymi u takychto zluéenin a maju véeobecne aspon priblizne 98 %
Cistotu. V8etky zluceniny, uvedené ako priklady, alebo tu opisané vykazuju aktivitu

ako antagonisty endotelinu.

D. Prostriedky obsahujuce sulfonamidy a sulfénamidové soli

Vynélez sa dotyka prostriedkov obsahujucich sulfénamidy a sulfénamidové soli.
Prostriedky, ktoré sa pripravuju dalej opisanym spdsobom, su uréené na podavanie
farmaceuticky vhodnych derivatov, najmé soli sulfénamidovych zlUcéenin podla
vynalezu. Na pozorovanie vy$83ej stability charakteristik soli v porovnani
s neutralnymi formami, su takéto soli, najmé sodné soli, vhodné najmé& na oraine
alebo parenteralne podavanie. Takéto prostriedky zahffiaju roztoky, suspenzie,
tabletky, dispergovatelné tablety, pilulky, kapsule, prasky, suché prasky na
inhalovanie, prostriedky s trvalym uvolfiovanim a akékolvek iné vhodné prostriedky.
Vyhodné prostriedky maju formu piluliek alebo tabliet. Spésoby vyroby tabliet, kapsul
a inych takychto prostriedkov s pracovnikom v odbore zname (napriklad H. C.
Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4. vydanie, str. 126 az 163,
1985).

Pre prostriedky su vyhodné derivaty vratane farmaceuticky vhodnych kyselin,
esterov, soli a prodrog tychto zli€enin. Vyhodné na pripravu prostriedkov podra
vynalezu su sodné soli, v ktorych Na* predstavuje protiion.

V prostriedkoch sa uc¢inné koncentrécie jedného alebo niekolkych farmaceuticky
vhodnych derivatov mieSaju s farmaceuticky vhodnymi nosiémi alebo spojivami.
Vyhodne sa sulfénamidové zlGceniny prevadzaju na svoje zodpovedajice soli,
vyhodne na sodné soli, pred spracovanim na farmaceuticky prostriedok.
Koncentracia soli zluéenin v prostriedku je G¢inné na uvolfiovanie mnoZstva Géinnej
latky po podani, ktoré zmierfiuje symptémy endotelinom sprostredkovane;j choroby.
Spravidla sa prostriedky formuluji pre jednotkovli podavanl davku. Na vyrobu
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prostriedku sa zlu€enina rozpusti, suspenduje, disperguje alebo inak zmiesa
s vybranym nosi¢om v ucinnej koncentrécii, pri ktorej sa oSetrovany stav zmierni
alebo zlepsi.

Farmaceutické nosi¢e a spojiva vhodné na podavanie zlucenin zahriuju vsetky
nosiCe a spojiva zname pracovnikom v odbore, ktoré su vhodné na uréity spdsob
podavania. Okrem toho sa zluCeniny mézu formulovat' ako samotné farmaceuticky
uéinné latky v prostriedku alebo sa mézu kombinovat' s inymi Géinnymi Iatkami.
Lipozomalne suspenzie vratane na tkanivéd zamerané lipozémy, mé2u byt vhodnymi
farmaceutickymi nosi¢mi. M6Zu sa pripravovat’ spésobmi znamymi pre pracovnikov
vodbore. Napriklad sa moézu pripravovat lipozomové prostriedky spdsobom
opisanym v americkom patentovom spise ¢islo 4 522811.

Aktivne  zlu€eniny, napriklad soli, vyhodne sodna sof, sa zadlefuji do
farmaceuticky vhodného nosia v mnozstve dostatoénom na vyvijanie terapeuticky
uzitoéného pdsobenia bez neZiaducich vedlajSich G¢inkov na o$etrovaného jedinca.
Terapeuticky U¢inna koncentracia sa méze stanovit' empiricky skusanim zlGéenin
v znamych systémoch in vitro a in vivo (napriklad americky patentovy spis &islo 5
114918 [Ishikawa a kol.]; europsky patentovy spis éislo EP A1 0 436189 [BANYU
PHARMACEUTICAL CO., LTD, 7. oktébra 1991]; Borges a kol., Eur. J. Pharm. 165,
str. 223 az 230, 1989, Filep a kol., Biochem. Biophys. Res. Commun. 177, str. 171 a2
176) a vysledky sa extrapoluji na fudské déavky.

Koncentracia sodnej soli ucinnej latky vo farmaceutickom prostriedku zavisi na
absorpcii, inaktivacii a exkrécii Uéinnej latky, na fyzikalno-chemickych vlastnostiach
ucinnej latky a na rozvrhu davok, na poddvanom mnoZstve ako aj na dal$ich
faktoroch, znamych pracovnikom v odbore. Napriklad mnozstvo, ktoré sa uvolfiuje, je
dostatoné na oSetrovanie symptémov hypertenzie. Uginné mnozstvo na oSetrovanie
poruch sprostredkovavanych endotelinom bude podla odakévania vyssie ako
mnozZstvo sulfénamidovej zliéeniny, ktoré sa bude podavat na o$etrovanie
bakterialnej infekcie.

Spravidla terapeuticky Uéinnad davka ma produkovat koncentraciu Gcinnej latky
v sére priblizne 0,1 ng/ml a2 priblizne 50 aZ 100 pg/ml. Farmaceutické prostriedky
maju spravidla zabezpeCovat' davku priblizne 0,001 mg aZ priblizne 2000 mg
zluceniny na 1 kg telesnej hmotnosti za defi. Farmaceutické davkovacie jednotkové
formy sa pripravuju na zabezpecenie priblizne 1 mg az priblizne 1000 mg a vyhodne
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priblizne 10 mg az priblizne 500 mg zakladnej aktivnej zlozky alebo kombinacie
zakladnych zloziek na davkovaciu jednotkovu formu.

Uginna latka sa mdze podavat' naraz alebo sa moze rozdelit' na niekolko mensich
davok podavanych v istych ¢asovych intervaloch. Velkost' davky a ¢as oSetrovania
zavisi od oSetrovanej choroby a stanovuje sa empiricky na zaklade znéamych
lieGebnych rezimov alebo extrapoldcii z dat ziskanych testami in vivo a in vitro.
Koncentracia a velkost' davky sa mdze menit aj vzavislosti od zavaznosti
oSetrovanych stavov. Pre kazdy subjekt sa nastavuju Specifické davkovacie rezimy
na urCity Cas podra individualnej potreby a odborného postdenia oséb predpisujucich
a dohliadajucich na podavanie prostriedkov a uvadzané mnoZstvd sa menia
prikladne a nie ako akékolvek obmedzenie rozsahu alebo praxe osetrovania.

Ako vyhodné derivaty a uvadzaju kyseliny, soli, estery a prodrogy. Derivéty sa
volia tak, aby boli stabilnejSie ako zodpovedajlca neutrélna zliéenina. Vyhodné su
farmaceuticky vhodné soli, vratane, ale bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni,
aminové soli, ako st napriklad, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni N,N’-
dibenzyletyléndiaminové, chlérprokainové, cholinové, amdniové, dietanolaminové a
iné hydroxyalkylaminové, etyléndiaminové, N-metylglukaminové, prokainové, N-
benzylfenetylaminove, 1-para-chlorbenzyl-2-pyrolidin-1°-ylmetylbenzimidazolové,
dietylaminové a iné alkylaminové, piperazinové, tris(hydroxymetyl)aminometanové
soli, soli alkalickych kovov, napriklad, alebo bez zameru a akomkolvek obmedzeni,
litne, draselné a sodné soli, soli kovov alkalickych zemin, napriklad, ale bez zameru
na akomkolvek obmedzeni, soli barnaté, vapenaté a horecnaté, soli prechodnych
kovov naprikiad, ale bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni, soli Zeleza, zinku, zlata
a striebra a iné kovové soli naprikiad, ale bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni,
soli hlinika, natriumhydrogenfosfatu, dinatriumfosfatu alebo bizmutu, vyhodne sodné
soli, vyhodnejSie sodna sol a tiez vratane, ale bez zameru na akomkolvek
obmedzeni, soli minerdinych kyselin, napriklad, ale bez zameru na akomkolvek
obmedzeni, hydrochloridov a sulfatov, soli mineralnych kyselin napriklad, ale bez
zameru na akomkolvek obmedzeni, acetaty, laktaty, malaty, tartraty, citraty,
askorbaty, sukcinaty, butyraty, valeraty a fumaraty sulfénamidvych zlGéenin alebo ich
farmaceuticky vhodnych esterov alebo inych derivatov. Vyhodnejie soli zahffiaju
sodné soli napriklad, ale bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni,
natriumhydrogenfosfatovi sol' a sodnu sol, vyhodnejsie sodnu sol.
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Uginné koncentracie alebo mnoZstvo jednej alebo niekolkych zliéenin alebo jej
farmaceuticky vhodnych derivatov sa mieSa s vhodnym farmaceutickym nosi¢om
alebo spojivom na systematické, topické alebo lokalne podavanie za ziskania
farmaceutického prostriedku. Zluceniny sa zaclefuju v uc¢innom mnoZstve pre
zmierfiovanie alebo oSetrovanie endotelinom sprostredkovavanych poruch, na ktoré
sa oSetrenie pouziva. Koncentracia Gcinnej latky v prostriedku zavisi na absorpcii,
inaktivacii a exkrécii ucéinnej latky, na davkovacom rezime, na podavanom mnozstve,
na type prostriedku a na dalSich takychto faktoroch, ako je pracovnikom v odbore
zname.

Prostriedky sa podavaju vhodnym spdsobom vratane oralneho, parenteralneho,
rektalneho, topického a lokalneho v zavislosti na oSetrovanom stave. Naprikiad na
osetrovanie oftalmickych poruch, ako je glaukém, prichddzaju do Gvahy intraokularne
a gj intravitreélne injekcie. Na oralne podavanie st vyhodné kapsule a tablety. Na
parenteralne podavanie je vyhodny rekonstituovany lyofilizovany prasok, ktory je
mozneé pripravit' tu opisanym spdsobom. Prostriedky v kvapalnej, polopevnej a pevnej
forme sa formuluju vhodnym spdsobom pre jednotlivy spésob podavania. Vyhodnym
spbésobom podavania je oralne a parenteralne podavanie.

Roztoky alebo suspenzie na parenterdine, intradermalne, subkutanne alebo
topickeé podavanie mb2u obsahovat' akukolvek vhodnu zioZku: sterilné rozpustadio,
ako je voda na vstrekovanie, solankovy roztok, olej, polyetylénglykol, glycerin,
propylénglykol a iné syntetické rozpustadla; antimikrobidlne &inidla, ako su
benzylalkohol a metylparabény, antioxidanty, ako je askorbovad kyselina a
hydrogensiriCitan sodny; chelataéné ¢inidla, ako je etyléndiaminotetraoctova kyselina
(EDTA); pufry, ako su acetaty, citraty, a fosfaty; a ¢inidla na nastavenie tonicity, ako
je chlorid sodny alebo dextréza. Parenteralne prostriedky sa mézu uzatvarat' do
ampuliek, striekaciek na jedno pouzitie, liekoviek s jednou alebo s niekolkymi
davkami, pricom su liekovky zo skla, z plastov alebo z iného vhodného materialu.

V pripadoch, ked zlGéeniny nemaji dostatoénl rozpustnost, mézu sa pouzit'
sposoby na rozpustanie zlicenin. Také spdsoby st pracovnikom v odbore zname a
zahfaju, bez zameru na akomkolvek obmedzeni, pouZitie korozpustadiel, ako je
dimetylsulfoxid (DMSO), povrchovo aktivnych &inidiel, ako je tween, alebo

rozpustanie vo vodnom roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Derivaty zlG&enin,
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napriklad prodrogy zliéenin sa moézu tiez pouzivat na pripravu Géinnych
farmaceutickych prostriedkov.

Po zmiesani alebo po pridani sodnej soli aspori jednej sulfénamidovej zltceniny je
ziskanou zmesou napriklad roztok, suspenzia alebo emulzia. Forma koneénej zmesi
zavisi na réznych faktoroch, vratane zamerného spdsobu podavania a rozpustnosti
zliéeniny vo zvolenom nosiéi alebo spojive. Uginna koncentracia musi byt
dostatoéna na zmiernovanie symptémov choroby, poruchy alebo oSetrovaného stavu
a moze sa stanovovat' empiricky.

Prostriedky su urCené na podavanie fudom a zvieratdm v jednotkovych
davkovacich formach, ako su tabletky, kapsule, pilulky, prasky, suché prasky na
vdychovanie, granule, sterilné parenteralne roztoky alebo suspenzie, orélne roztoky
alebo suspenzie a emulzie olej vo vode obsahujuce vhodné mnozstvo zlu€eniny,
najmd jej farmaceuticky vhodnej soli, vyhodne sodnej soli. Farmaceuticky
terapeuticky aktivne zlGéeniny a ich derivaty sa spravidla formulujd a podavaju
v jednotkovych davkovacich formach alebo vo forme s viacerymi davkami.
Jednotkovymi davkovacimi formami sa myslia fyzikalne oddelené jednotky vhodné na
podavanie ludom a zvieratdm a jednotlivo balené znamym spdsobom. Kazda
jednotkova dévka obsahuje vopred stanovené mnozstvo terapeuticky uginnej latky
dostato€nej na vyvolanie Ziadaného terapeutického pésobenia spolu s pozadovanym
farmaceutickym nosi¢om, spojivom alebo rozpustadlom. Ako priklady jednotlivych
davkovacich foriem sa uvadzaju ampulky a striekacky, jednotlivo balené tablety alebo
kapsule. Jednotkové davkovacie formy sa moézu podavat po dastiach alebo
opakovane. Formami s niekolkymi davkami su jednotlivé jednotkové davkovacie
formy balené vjednom obale na podavanie v segregovanych jednotkovych
déavkovacich formach. Ako priklady takychto foriem sa uvadzaju liekovky, flastiéky
tabliet alebo kapsul alebo flasticky roznych objemov. Formy s niekolkymi davkami nie
su teda v obaloch segregované.

Prostriedky mozu vedl'a Géinnej tatky obsahovat' este dalSie latky: rozpustadia ako
je laktéza, sachardza, dikalciumfosfat alebo karboxymetylcelul6za; mazadla ako je
stearat horeCnaty, stearat vapenaty a mastenec; a spojivd ako su $krob, prirodna
Zivica, napriklad arabska guma, glukéza, melasa, polyvinylpyrolidén, celuléza a jej
derivaty, povidon, krospovidon a dalSie takéto spojiva zname pracovnikom v odbore.

Kvapalné farmaceuticky podévatelné prostriedky sa moézu pripravovat' naprikiad
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rozpustanim, dispergovanim, suspendovanim alebo inym mieSanim Géinnej latky,
vySSie definovanej, a pripadnych farmaceutickych pomocnych c¢inidiel, ako su
napriklad voda, solanka, vodna dexirdéza, glycerol, glykoly, etanol za vytvorenia
roztoku alebo suspenzie. Pripadne podavané farmaceutické prostriedky moézu
obsahovat' aj mensie mnozstvo netoxickych pomocnych latok, ako su napriklad
zmacadla, emulgatory, solubilizaéné €inidla, ¢inidla pufrujice hodnotu pH, napriklad
acetat, natriumcitrat, derivaty cyklodextrinu, sorbitanmonolaurat,
trietanolaminonatriumacetat a ftrietanolaminoleat. Jednotlivé spdsoby pripravy
takychto davkovacich foriem st pracovnikom v odbore zname alebo si je pracovnici
v odbore mézu odvodit (napriklad Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 15. vydanie, 1975). Prostriedky na podavanie
v kazdom pripade obsahuji mnozstvo ucinnej latky, ktoré je dostatoéné na
zmiernovanie symptomov osetrovaného subjektu.

MéZu sa pripravovat' davkovacie formy alebo prostriedky obsahujtice Géinnu latku
v hmotnostnom mnozstve 0,005 az 100 %, pricom zvySok tvori netoxicky nosié. Na
oralne podavanie s pripravuju farmaceuticky vhodné netoxické prostriedky vnasanim
akéhokolvek spravidla pouzivaného excipientu, ako su napriklad farmaceutické
druhy manitolu, laktdzy, $krobu, steardtu horenatého, mastenca, derivétov celuldzy,
natriumkroskarmeldzy, glukézy, sachardzy, uhliéitanu horeénatého, natriumsacharinu
a mastenca. Takymi prostriedkami su roztoky, suspenzie, tablety, kapsule, prasky,
suché prasky na vdychovanie a prostriedky s predizenym pdésobenim, ako su
napriklad, bez zédmeru na akomkolvek obmedzeni, implantaty a mikrozapuzdrené
systémy na uvolfiovanie a biologicky odburatelné, biologicky kompatibilné polyméry,
ako su kolagén, etylénvinylacetdt, polyanhydridy, polyglykolovéa kyselina,
polyortoestery a polymlieCna kyselina. Sposoby pripravy takychto prostriedkov su
pracovnikom v odbore zname. Prostriedky méZu obsahovat' Gginné iatky od 0,01 az
100 hmotn. %, vyhodne 0,1 az 96 % a spravidla 75 aZ 95 %.

Soli, vyhodne sodné soli aktivovanych zliéenin, sa mé2u pripravovat' s nosiémi,
ktoré chrania zli¢eninu pred rychlym vylu¢ovanim z tela, ako su prostriedky alebo
povlaky na riadené uvolfiovanie Ucinnej latky. Prostriedky mézu obsahovat' aj dalsie
ucéinné latky na Ziadani kombinaciu vlastnosti. ZlGéeniny véeobecného vzorca |
alebo ich farmaceuticky vhodné soli a derivaty podla vynalezu sa mézu vyhodne
podavat' aj na terapeutické alebo profylaktické Géely spolu s inym farmakologickym
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¢inidlom znamym v odbore ako hodnotné na oSetrovanie jednej alebo niekolkych
chordb alebo stavov vySSie uvedenych, ako su napriklad B-adrenergicky blokator
(napriklad atenolol) blokator vapnikovych kanalikov napriklad nifedipin), angiotenzin
konvertujaci enzymovy (ACE) inhibitor (napriklad lisinopril), diuretikum (napriklad
furosemid alebo hydrochléramidon), endotelin konvertujici enzymovy (ECE) inhibitor
(napriklad fosforamidon), neutrélny endopeptidazovy (NEP) inhibitor, AMGCoA
reduktazovy inhibitor, donor oxidu dusi¢ného, antioxidant, vazodilatator, dopaminovy
agonista, neuroprotektivne Ccinidlo, asteroid, B-agonista, antikoagulant alebo
trombolytické Cinidlo. Vynalez sa dotyka aj kombinovanych terapii a spdsobov

oSetrovania.
1. Prostriedky na oralne podavanie

Davkovacie formy na oralne podavanie su bud pevné, gélovité alebo kvapainé.
Pevnymi davkovacimi formami su tablety, kapsule, granule a objemové prasky. Typy
oralnych tabliet zahimaju zlisované pilulky, pilulky na Zuvanie a tablety, ktoré mozu
mat’ entericky, cukrovy alebo filmovy povlak. Kapsule mé2u byt' tvrdené alebo makké
Zelatinové kapsule, granule a prasky moézu byt' v Sumivej alebo nesumivej forme
v kombinacii s inymi zlozkami, ako je pracovnikom v odbore zname.

Podla istych uskutotneni maju prostriedky pevnu formu a vyhodne to su tablety
alebo kapsule. Tablety, pilulky, kapsule, pastilky a podobné formy mézu obsahovat'
akékolvek nasledujuce zlozky alebo zliceniny obdobnej povahy, spojiva,
rozpustadla, dezintegracné ¢inidla, mazadi4, sladidla a ochucovacie &inidla.

Ako priklady spojiv sa uvadzaju mikrokrystalicka celuldza, tragant, roztok glukdzy,
arabska guma, Zelatinovy roztok, sacharéza a $koricova pasta. Ako mazadla sa
uvadzaju napriklad mastenec, Skrob, stearat horeénaty alebo stearat vapenaty,
lycopodium a kyselina stedrova, Ako rozpustadla sa uvadzaju napriklad laktéza,
sacharoza, Skrob, kaolin, sol, manitol a dikalciumfosfat. Ako klzné &inidlad sa
uvadzaju napriklad, bez zémeru na akomkolvek obmedzeni, koloidni oxid kremigity.
Ako dezintegracné Cinidla sa uvadzaju napriklad natriumkroskarmeldza,
natriumglykolat Skrobu, alginova kyselina, kukuriény $krob, zemiakovy $krob,
bentonit, metylceluloza, agar a karboxymetylceluléza. Ako farbivd sa uvadzaju
napriklad akékolvek schvalené, vo vode rozpustné farbiva FD a C a ich zmesi: a vo
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vode nerozpustné FD a C farbiva suspendované na hydrate oxidu hlinitého. Ako
sladidla sa uvéadzaju napriklad sachardza, laktdéza, manitol a umelé sladidla, ako
natriumcyklamét a sacharin a rézne sladidla ziskané rozpraSovacim susenim. Ako
ochucovacie Cinidla sa uvadzaju napriklad prirodné chuti extrahované z rastlin,
napriklad z plodov a syntetickej zmesi zlicenin, ako su napriklad, bez zédmeru na
akomkolvek obmedzeni, pepermint a metylsalicylat. Ako zmacadla sa uvadzaju
napriklad propylénglykolmonostearat, sorbitanmonooleat, dietylénglykolmonolauréat a
polyoxyentylénlauryléter. Ako emetické povlaky sa uvadzaju napriklad mastné
kyseliny, tuky, vosky, Selak, amoniakalizovany $elak a acetatftalaty celulézy. Ako
filmové povlaky sa uvadzaju napriklad hydroxymetylceluléza,
natriumkarboxymetylcelul6za, polyetylénglykol 4000 a acetatftalat celul6zy.

Ak je Ziaduce oralne podavanie, mézu sa vnasat' soli zluéenin do prostriedkov,
ktoré ich chrania pred kyslym prostredim Zalidka. Napriklad sa méZu pripravovat'
prostriedky s enterickym poviakom, ktory uchovava ich integritu v Zaludku a uvolfuje
uéinnu latku v érevach. Prostriedky sa mozu formulovat' spolo¢ne s antacidom alebo
s inou takou zlozZkou.

Ak je davkovacou jednotkou kapsula, mdze obsahovat' vedla U¢innej latky vyssie
uvedeného typu kvapalny nosi¢, ako je mastny olej. Okrem toho mdze davkovacia
forma obsahovat' rézne dalSie zlozky, ktoré modifikuju fyzikalnu formu dévkovacej
jednotky, napriklad cukrové povlaky alebo iné enterické &inidld. Zlugeniny sa mézu
tiez primieSavat’ ako napriklad zlozka elixiru, suspenzie, sirupu, oplatky, posypu a
Zuvacej gumy. Sirup mdze obsahovat' okrem Uéinnej latky sachardzu ako sladidio a
isté konzervaéné prisady, farbiva a ochucovacie ¢inidla.

Uginné Iétk.y sa mézu tiez miesat' sinymi uCinnymi latkami, ktoré nezhorsuju
Ziaduce pésobenie, alebo ktoré doplfiaju Ziaduce pbsobenie, ako su antacidy, H2
blokatory a diuretika. Napriklad ak sa zlu€enina pouziva na o$etrovanie astmy alebo
vysokého krvného tlaku, mézu sa sucasne pouzZivat iné bronchodilatatory a
antihypertenzné ¢&inidia. Uginnou latkou je zliéenina alebo jej sol podla vynalezu.
Vy§Siu koncentraciu az 98 % hmotn. Uéinnej latky vynalez obsahuije tiez.

Ako farmaceuticky vhodné nosiCe sa uvadzaju pre tabletky noside, mazadia,
rozpustadla, dezintegracné ¢&inidla, farbiva, ochucovacie &inidla a zmadadla.
Entericky potiahnuté tablety pre svoj entericky povlak, odolavaji po6sobeniu
Zaludocnej kyseliny a rozpustaju alebo rozptyluji sa v neutréinej alebo v alkalicke;
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oblasti ¢riev. M62u sa pouzivat' cukrom potiahnuté tablety a zlisované tablety, na
ktoré sa nanaSaju rozne vrstvy farmaceuticky vhodnych latok. Filmom potiahnuté
tablety s zlisované tablety, ktoré su potiahnuté polymérmi alebo inym vhodnym
poviakom. Opakovane zlisovanymi tabletami su zlisované tablety vyréabané viac ako
jednym lisovanim s pouzitim vysSie uvedenych farmaceuticky vhodnych latok. Na
vysSie uvedené davkovacie formy sa mézu tiez pouzivat' farbiva. Ochucovacie &inidla
a sladidla st najméa vhodné na vyrobu Zuvacich tabliet a pastiliek.

Kvapalné davkovacie formy zahffiaju vodné roztoky, emulzie, suspenzie, roztoky
a/alebo suspenzie rekonstituované z neSumivych granil a Sumivé prostriedky
rekonstituované zo Sumivych granul. Vodné roztoky zahfmaju napriklad elixiry a
sirupy. Emulziami st bud’ emulzia olej vo vode alebo voda v oleji.

Elixiry su &ire, osladené, hydroalkoholické prostriedky. Farmaceutickymi nosiémi,
pouzivanymi na elixiry, s rozpustadla. Sirupy si koncentrované vodné roztoky
cukru, napriklad sacharézy a mdzu obsahovat' konzervaéné éinidla. Emulziou je
dvojfazovy systém, v ktorom je jedna kvapalina dispergovana vo forme malych
gulécok vinej kvapaline. Farmaceuticky vhodnymi nosiémi, pouzivanymi
v emulziach, st nevodné kvapaliny, emuigatory a konzervaéné &inidla. Suspenzie
pouzivaju farmaceuticky vhodné suspenzaéné &inidla a konzervaéné &inidla.
Farmaceuticky vhodné ¢inidla pre neSumivé granule, ktoré sa maiju rekonstituovat' na
kvapalni orainu davkovaciu formu, zahffaju rozpustadla, sladidla a zmadadla.
Farmaceuticky vhodné ¢&inidla a Sumivé granule, ktoré sa maju rekonstituovat' na
kvapalni oralnu dévkovaciu formu, zahfiaju organické prisady a zdroje oxidu
uhli¢itého. Vo v8etkych davkovacich formach sa pouZivaju farbivd a ochucovacie
¢inidla.

Ako rozpustadla sa uvadzaju napriklad glycerin, sorbitol, etylalkohol a sirup. Ako
priklady konzervaénych éinidiel sa uvadzaju glycerin, metylparaben a propylparaben,
kyselina benzoova, benzoat sodny a alkohol. Ako nevodné kvapaliny, pouzivané
v emulziach, sa uvadzajt napriklad mineralny olej a olej bavinikovych semien. Ako
emulgatory sa uvadzaju napriklad Zelatina, akacia, tragant, bentonit a povrchovo
aktivne €inidia, ako je polyoxyetylénsorbitanmonooleat. Ako suspenzacné Ginidla sa
uvadzaju napriklad natriumkarboxymetylceluldza, pektin, tragant, Veegum a akécia.
Ako rozpustadla sa uvadzaju napriklad laktéza a sacharéza. Ako sladidla sa
uvadzaju napriklad sacharéza, sirup, glycerin a umelé sladidla ako natriumcyklamat
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a sacharin. Ako zmacadla sa uvadzaju napriklad propyiénglykolmonostearat,
sorbintanmonooleét, dietylénglykolmonolaurdt a polyoxyetylénlauryléter. Ako
organické prisady sa uvadzaju napriklad kyselina citronova a vinna. Ako organické
zdroje oxidu uhli¢itého sa uvadzaju napriklad hydrogenuhli¢itan a uhli¢itan sodny.
Ako farbiva sa uvadzaju napriklad akékolvek schvalené vo vode rozpustné farbiva
FD a C a ich zmesi. Ako ochucovacie &inidla sa uvadzaja napriklad prirodné chuti
extrahované z rastlin, napriklad z plodov a syntetické zmesi zlti¢enin, ktoré dodavaijt
prijemnu chut.

Pevné davkovacie formy, roztoky alebo suspenzie napriklad v propylénuhli¢itane,
v rastlinnych olejoch alebo v triglyceridoch sa méZzu zapuzdrovat do Zelatinovych
kapsul. Takéto roztoky a prostriedky a ich zapuzdrovanie st opisané v americkych
patentovych spisoch Cislo US 4 328 245; 4 409 239; a 4 410 545. Na kvapalné
davkovacie formy roztok, napriklad v polyetylénglykole, sa méze riedit' dostatoénym
mnozstvom farmaceuticky vhodného kvapalného nosi¢a, napriklad vody na
ulah&enie podavania.

Mézu sa pripravovat aj kvapalné alebo polopevné oralne prostriedky rozpustanim
alebo dispergovanim uginnej zliceniny alebo soli v rastlinnom oleji, v glykoloch,
v triglyceridoch, v propylénglykolovych esteroch (napriklad propylénkarbonat) a
vinych takychto nosioch, pricom sa tieto roztoky mézu zapuzdrovat do tvrdych
alebo do mékkych Zelatinovych kapsul. Dalsie vhodné farmaceutické prostriedky su
opisané v americkom patentovom spise Cislo Re 28,819 a 4 358 603.

Podla jedného uskutoénenia su prostriedky pevnej davkovacej formy, vyhodne
kapsule alebo tablety. Podla vyhodného uskutoénenia su prostriedky pevnej
davkovacej formy, vyhodne kapsule alebo tabletky, obsahujice hmotnostne 10 az
100 %, vyhodnejSie 50 az 95 %, eSte vyhodnejSie 75 az 85 % a najvyhodnejsie 80 az
85 % z jedného alebo niekolkych sulfénamidov alebo sulfénamidovych soli, vyhodne
nétriumhydrogenfosfatovej soli alebo sodnych soli, vyhodnejsie sodnych soli jednej
alebo niekolkych sulfénamidovych zlGéenin vSeobecného vzorca I; priblizne
hmotnostne 0 az 25 %, vyhodne 8 az 15 % rozpustadla alebo spojiva, ako je
napriklad laktoza alebo mikrokrystalicka celuldza; a 0 az 10 %, vyhodne priblizne 3
az 7 % dezintegracného ¢inidla, napriklad modifikovaného $krobu alebo
celulézového polyméru, najma zosietenej natriumkarboxymetylcelul6zy, napriklad
natriumkroskarmelézy (natriumkroskarmeléza NF je obchodnym produktom pod
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nazvom AC-DI-SOL spoloénosti FMC Corporation, Philadelphia, PA) alebo
natriumglykolat Skrobu; a O az 2 % mazadla, napriklad stearatu horecnatého,
mastenca alebo stearatu vapenatého. Dezintegracné cinidlo, napriklad
natriumkroskarmeléza alebo natriumglykolat Skrobu umozZiuju rychle rozru$enie
celulézovej matrice na bezprostredné uvolnenie ucinnej latky po rozpusteni
poviakového polyméru. Vo vsetkych vyhotoveniach sa moézZe presné mnozstvo
uginnej latky a pomocnych ¢inidiel stanovit' empiricky a je funkciou cesty podania a
oSetrované stavu.

Podla vyhodného uskutoCnenia sU prostriedky kapsule, ktoré obsahuja
hmotnostne priblizne 80 az 100 %, vyhodne priblizne 83 % jednej alebo niekolkych
sodnych soli jednej alebo niekolkych sulfénamidovych zlGéenin véeobecného vzorca
l, priblizne 10 az 15 %, vyhodne priblizne 11 % rozpustadia alebo spojiva, ako je
laktéza alebo mikrokry$talicka celuldza; priblizne 1 az 10 %, vyhodne priblizne 5 %
dezintegraéného ¢inidla, ako je napriklad natriumkarboxymetylceluléza alebo
natriumglykolat $krobu a priblizne 0,1 az 5 %, vyhodne priblizne 1 % mazadla, ako je
napriklad stearat horeCnaty. Takéto formy podavania, naprikiad tablety, vynalez
obsahuje tiez.

Podla prikladného uskutoénenia su prostriedky kapsule, pripadne potiahnuté.
Tabletky obsahuju vyssie opisané zlGéeniny.

Podla vSetkych uskutocneni sa moézu tabletky a kapsule potiahnut, ako je
pracovnikom v odbore zname, na Upravu rozpustania Gcinnej latky. Tak sa napriklad
moézu potiahnut’ entericky rozlozitelnym poviakom, ako st fenylsalicylat, vosky a
acetatftalatcelulozy.

2. Vstrekovatelné roztoky a emulzie

Vynalez sa dotyka aj parenterdlneho podévania zvydajne vstrekovanim
subkutanne, intramuskulame alebo intravendzne. Injekcie sa pripravuji  vo
zvycajnych forméach, bud ako tekuté roztoky alebo suspenzie, v pevnej forme vhodné
na rozpustanie alebo na suspendovanie pred injektovanim alebo ako emulzie.
Vhodnymi excipientami su napriklad voda, solanka, dextréza, glycerol alebo etanol.
Pripadne mdZu podavané farmaceutické prostriedky obsahovat malé mno3zstvo

netoxickych pomocnych latok, ako si zmédadid alebo emulgatory, hodnotu pH
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pufrovacie €inidla, stabilizatory, ¢inidla ulahéujice rozpustanie a iné takéto Ginidla,
napriklad octan sodny, sorbitanmonolaurat, trietanolaminoleat a cyklodextriny. Do
uvahy prichadza aj zaclefiovanie systému pomalého uvolfiovania alebo systému
podporujuceho uvolfovanie tak, aby bolo zachované konstantné davkovanie
(napriklad podla amerického patentového spisu &islo US 3 710 795). Percento
udinnej latky obsiahnuté v takychto parenterélnych prostriedkov je zavislé na ich
Specifickej povahe rovnako ako na aktivite zliceniny a na potrebach subjektu.

Parenteralne podavanie prostriedkov zahfa intravendzne, subkutdnne a
intramuskularne podavanie. Medzi prostriedkami na parenteraine podévanie patria
sterilné roztoky na priame injektovanie, sterilné suché prostriedky, ako lyofilizované
tu opisané prasky pripravené na rozpUstanie vrozpUstadle pred uzitim,
hypodermické tablety, sterilné suspenzie pripravené na injektovanie, sterilné suché
nerozpustné produkty pripravené ku kombinacii s nosiéom tesne pred pouzitim a
sterilné emulzie. Roztoky mézu byt' vodné alebo nevodné.

Pri intraven6znom podavani prostriedky zahriuji ako nosié fyziologicky roztok
alebo fosfatom pufrovani solanku (PBS) a roztoky obsahujlice zahustovacie a
rozpustacie Cinidla, ako su glukéza, polyetylénglykol a polypropylénglykol a ich
zmesi.

Farmaceuticky prijatelné nosi¢e pouzité v parenterainych prostriedkoch zahffiajd
vodné nosiCe, nevodné nosice, antimikrobidlne &inidla, izotonické &inidla, pufre,
antioxidanty, lokélne anestetika, suspenzacné a dispergaéné d&inidla, emulgatory,
sekvestratné a chelatacné Cinidla a iné farmaceuticky prijatelné latky.

Ako vodné nosiCe sa napriklad uvadzaju nosi¢e na baze chloridu sodného, na
baze Ringerovho roztoku, na baze izotonického roztoku dextrézy, sterilna voda,
dextr6za a na baze laktatovaného Ringerovho roztoku (obchodnych nazvov Sodium
Chloride Injection, Ringers Injection, IsotonicDextrose Injection, Sterile Water
Injection, Dextrose a Lactated Ringers Injection). Nevodnymi parenteralnymi nosiémi
su oleje rastlinného pévodu, olej bavinikovych semien, kukuriény, sezamovy a
podzemnicovy olej. Antimikrobidlne ¢&inidla v baktériostatickej a fungistatickej
koncentracii sa musia do parenteréinych prostriedkov pridavat' balené v niekolko
davkovom baleni, pricom tieto &inidla zahrfiuju fenoly alebo krezoly, ortutové &inidla,
benzylalkohol, chiérbutanol, metylestery a propylestery p-hydroxybenzoovej kyseliny,

timerosal, benzalkéniumchlorid a benzéntdniumchlorid. Ako izotonické &inidla sa
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napriklad uvédzaju chlorid sodny a dextréza. Ako pufre sa napriklad uvadzaju fosfaty
a citraty. Ako antioxidanty sa napriklad uvadza hydrogensulfat sodny. Ako lokalne
anestetikum sa napriklad uvadza prokainhydrochlorid. Suspendaénymi a
dispergacnymi ¢inidlami su karboxymetylceluléza sodna, hydroxypropylmetylceluléza
a polyvinylpyrolidéon. Ako emulgacné dinidlo sa napriklad uvadza Polysorbat 80
(Tween 80). Ako sekvestraéné a chelataéné cinidla kovovych iénov sa napriklad
uvadza etyléndiamintetraoctova kyselina (EDTA). Ako farmaceutické nosiée sa
napriklad uvadzaju aj etylalkohol, polyetylénglykol a propylénglykol pre vodou
nemiesSatelné nosiCe a hydroxid sodny, Kkyselina chlorovodikovéa a milieéna na
nastavenie pH.

Koncentracia farmaceuticky U¢innej latky sa nastavuje tak, aby injekcia
poskytovala ucinné mnozstvo na vyvolanie ziadaného farmakologického uginku.
Presna davka zavisi na veku, hmotnosti a stavu pacienta alebo zvierata, ako je
v odbore zname.

Jednotkova davka parenteralnych prostriedkov je balena v ampulke, v liekovke
alebo v injekénej striekacke s ihlou. VSetky prostriedky na parenteréine podavanie
musia byt' sterilné, ako je v odbore bezné.

Intravenézne alebo intraarteridlne infuzie sterilnych vodnych roztokov,
obsahujucich u€innu zligeninu, su udinnym spdsobom podavania. Inym
uskutocnenim je sterilny vodny alebo olejovy roztok alebo suspenzia obsahujica
ucinnu latku vstrekovanu podla potreby na vyvolanie Ziaduceho farmakologického
ucinku.

Injekéné prostriedky su uréené na lokélne a systematické podavanie. Typicky je
terapeuticky Ucinna davka formulovana na koncentraciu hmotnostne najmenej asi 0,1
% az priblizne 90 % alebo viacej, vyhodne viacej ako 1 % uéinnej latky do
oSetrovaného tkaniva. Aktivna prisada méze byt' podavana naraz alebo méze byt
rozdelena do radu mensich davok podavanych v ¢asovych intervaloch. Je zrejmé, ze
presné davkovanie a trvanie oSetrenia je funkciou o$etrovaného tkaniva a méze sa
stanovit' empiricky pomocou znamych testovacich protokolov alebo extrapolacii
z udajov testov in vivo a in vitro. Je nutné poznamenat, Ze hodnoty koncentracie a
davkovania mozu aj kolisat' podfa veku lieGeného jedinca. Je dalej zrejmé, Ze na
kazdy jednotlivy pripad sa $pecifické davkovanie vé&ase nastavuje podia
individualnych potrieb a profesijného posudku osoby prostriedok podavajlcej alebo
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na podavanie dozerajucej a ze tu uvadzané rozmedzie koncentracie je iba prikladné
a nema obmedzovat rozsah alebo prax podavania prostriedkov podl'a vynalezu.

Zlucenina mdze byt suspendovana alebo rozptylena alebo v inej vhodnej forme,
alebo mdze byt derivatizovana na vytvorenie viac rozpustnej ucinnej latky alebo na
vytvorenie prodrogy. Forma vyslednej zmesi zavisi na mnohych &initeloch
zahrijucich zamerny spésob podavania a rozpustnost' zluéeniny vo zvolenom
nosiéi. Uginna koncentracia je dostadujica na zmiernenie priznakov a méze sa
stanovit’ empiricky.

Zistilo sa, Ze prostriedky podla vynalezu obsahujice niektoré sodné soli
sulfénamidov, najméa soli, v ktorych R® je fenylacetyl, vykazuju zvysenu stabilitu
v porovnani s prostriedkami obsahujlcimi neutrainu zludeninu. Udaje v tabulke
V naznacuju zvySenu stabilitu roztokov hydrogenfosfatu sodného a sodnych soli 4-
chlér-3-metyl-5(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-acetyl)-3-tienylsulfonamido)-
izoxazolu v porovnani s neutralnou zluéeninou. Tieto soli vykazuju aj zlep$enu
rozpustnost' oproti neutréinej zlG¢enine vo vodnom prostredi. Ako ztabulky
V vyplyva, je sol' hydrogenfosfatu sodného stabilnejSia ako normalna zlGéenina
v roztoku LABRASOL. Zistilo sa, Ze sodna sol' v niektorych vodnych prostriedkoch je

rovnako stabilna ako sol' hydrogenfosfatu sodného.
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Sol mg/ml Spojivo h® (%)°
siadna 150  |LABRASOL 24 90 1
natrium- 22,5 98,2
hydrogén- 100 LABRASOL 50,5 97 .1
fosfat
" 50 |10 % LABRASOL / voda 6 87.0
' 25 | 6 89 4
' 100  |DMSO 25 98 6
) 0,01 MNaPO,: PEG : EtOH (6:3.11) | 245 | 986

10 |(pH7.7) 48 | 100
' 24 |voda 175 | 965
" 25  |0,1% BSA vo vode ) 46,6
" 25  |voda 6 94 5
’ 10 |voda: PEG 400 : EtOH (6:3:1) 6 | 100
) 0,01 M NaPO, : PEG 400 : EtOH 675 | 100
10 |(6:3:1) (pH 7,5) 7 dni 988
19dni | 956
\ 24 93
5 deionizovana voda 48 85
72 77
” 24 91
5 voda z vodovodu 38 84
72 76
sodik
0,51 |normalna solanka 24 96,9
’ ’ 5% dextréza 24 99 4
’ 0,57 (0,75 % PVP + 1.5 % PG 24 74,4
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Sof mg/mi Spojivo h® (%)°
’ 049 | 1,5% PVP +3.0 % PG 24 90.0
" 100 5 % dextréza 6 03,0
' 100 30 % sorbitol 24 932
' 30 5% dextréza 24 92,2
' 30 20 % sorbitol 24 93,2
' 20 5 % dextroza 24 92.4
" 20 10 % dextréza 24 93,4
' 20 10 % dextréza + 10 % PG 24 95.6
- 24
20 5 % dextréza (13°C) | 937
’ 20 5 % dextréza 24 90,1
) 5 % dextréza + K-fosfatovy
20 pufor, 2,5 % wiv (pH 7) 20 92.6
' 20 " (oH 6,5) 24 89 4
' ’ " (pH 6) 24 846
' ' (pH 7.5) ' 93,4
) . 5 % dextréza + citratovy pufor,
0,3 % wiv (pH 8) 21 92,9
" " 10 % dextréza + 10 % PG + Na-
fosfatovy pufor, 0,3 % wiv 24 90,7
(pH 7,5)
n n » 24
(4 °C) 97 4
’ ' " (oH 8) " 4c) | 964
) ) 10 % dextréza + 10 % PG + cit- 24
rétovy pufor, 0,3 % wiv (pH7.4)| (4 °C) 97.6
n » 24
10 % dextréza + 10 % PG (4°C) 97.6
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Sof mg/ml Spojivo h® (%)°
Y 10 % dextroza + 10 % PG + citratovy 24
30 pufor, 0,3 % w/v (pH 7,5) (4°C) | 98,0
) 5 % dextroza + 5 % PG + citratovy 26
20 pufor, 0,3 % wiv (pH 7,5) (4°C) | 97,2
) 10 % dextroza + 10 % PG + citratovy
100 pufor, 0,3 % wiv (pH 7,5) 24 94,2
. 5 % dextréza + citratovy pufor, 27
20 0,3 % wiv (pH 7,5) (4°C) | 96,6
" 100 |30 % sorbitol 24 93.2
" 30 |5 % dextroza 24 92.2
' 30 20 % sorbitol 24 932
' 20 |5 % dextroza 24 92,4
" 20 10 % dextréza 24 93.4
' 20 |10 % dextréza + 10 % PG 24 95,6
' 20 |5 % dextroza 24 90, 2
; 25
20 5 % dextréza (10°C)| 93,7
20 5 % dextréza + 5 % pufor (pH 7,0) 24 92,6

hodiny po priprave prostriedku
®  percento  zvySného 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-
acetyl)-3-tienylsuifonamido)izoxazolu  zistené  kvapalinovou  vysokovykonnou

chromatografickou analyzou.

V mnohych pripadoch vykazuju zli¢eniny sodnych soli, vratane sodnych soli
hydrogenfosfatu sodného zlepSent stabilitu v porovnani s neutrélnou zluéeninou.
Tieto soli vykazuji zlepSenl rozpustnost' oproti neutralnej zliéenine vo vodnom

prostredi.
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3. Lyofilizované prasky

Mimoriadny vyznam maju podfa vynéalezu lyofilizované prasky, ktoré mézu byt
rekonstituované na podavanie ako roztoky, emuizie a iné zmesi. MOZu byt' aj
formulované ako pevné latky alebo gély.

Vynélez sa tyka najmé prostriedkov natriumhydrogenfosfatu alebo sodnej soli
sulfamidovych zli€enin, ktoré maju zlepSenu stabilitu v porovnani s prostriedkami
obsahujucimi neutrélne sulfénamidy. Specificky ide o prostriedok soli sulfénamidu
sodného v podobe sterilného lyofilizovaného prasku. Zistuje sa, Ze tieto prasky maju
zvySenu stabilitu oproti prostriedkom obsahujucim neutrélne sulfénamidy.

Sterilny, lyofilizovany préSok sa pripravuje rozpustenim sodnej soli v roztoku pufra
fosfatu sodného, obsahujuceho dextrézu alebo iny vhodny excipient. Nasledujuca
sterilna filtracia roztoku nasledovand lyofilizadciou pri podmienkach znamych
pracovnikom v odbore, poskytuje Ziaduci produkt. Lyofilizovany prasok sa pripravuje
rozpustenim dextrézy, sorbitolu, fruktdzy, kukuriéného sirupu, xylitolu, glycerinu,
glukdzy, sacharézy alebo iného vhodného Einidla v hmotnostnom mnoZstve priblizne
1 az 20 %, vyhodne priblizne 5 az 15 % vo vhodnom pufri, ako je citrat, sodny alebo
draselny fosfat alebo iny takyto pufor znémy pracovnikom v odbore, zvydajne
s priblizne neutrélnou hodnotou pH. Do vyslednej zmesi sa prida zvolena sol,
vyhodne sodna sol' sulfénamidu (priblizne 1 g soli na 10 az 100 g pufrového roztoku,
spravidla priblizne 1 g/30 g), s teplotou vyhodne vysSou ako je laboratérna teplota,
vyhodnejie pri teplote 30 az 35 °C a zmes sa mie$a az do rozpustenia. Vysledna
zmes sa zriedi pridanim pufra (tak, Ze vysledné koncentracia soli poklesne o
priblizne 10 az 50 %, spravidla priblizne o 15 az 25 %). Vysledna zmes sa sterilne
filtruje alebo sa spracuje tak, Ze sa odstrania nerozpustené Gastice a zaruéi sa
sterilita a potom sa davkuje do liekoviek na lyofilizaciu. Kazda liekovka obsahuje
jedinG davku (100 az 500 mg, vyhodne 250 mg) alebo niekolko davok sulfénamidovej
soli. Lyofilizovany praSok sa mézZe skladovat pri vhodnych podmienkach, ako
napriklad pri teplote 4 °C aZz laboratérnej teplote. Podrobnosti sl uvedené
v prikladoch.

Rekonstiticia tohto lyofilizovaného prasku vodou na injektovanie poskytuje
prostriedok na pouzitie v parenterédlnom podavani sodnych soli sulfénamidov. Na
rekonstituciu sa pridava priblizne 1 az 50 mg, vyhodne 5 az 35 mg, vyhodnejSie 9 a2
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30 mg na ml sterilnej vody alebo sterilného vhodného nosiéa. presné mnozstvo zavisi
na oSetrovanej indikacii a na zvolenej zlucenine. Takéto mnozstvo je mozné stanovit’
empiricky.

V jednom uskutoéneni obsahuje prostriedok lyofilizovanej pevnej latky obsahujtcu
jednu alebo niekolko soli hydrogensfosfatu sodného, alebo sodnej soli alebo
niekolko sulfénamidovych zlGéenin v§eobecného vzorca | a obsahuju aj jednu alebo
niekolko z nasledujucich zloziek:

pufor, ako sodny alebo draselny fosfat alebo citrat,

rozpustacie Cinidlo, ako je LABRASOL, dimetylsulfoxid, bis(trimetylsilyl)acetamid,
etanol, propylénglykol (PG), alebo polyvinylpyrolidén (PVP) a

cukor alebo uhlohydrat, ako je sorbitol alebo dextréza.

Vo vyhodnejSich vyhotoveniach obsahuje prostriedok jednu alebo niekolko soli
hydrogenfosfatu sodného alebo sodika, vyhodne sodika jednej alebo niekolkych
sulfonamidovych zlucenin véeobecného vzorca |, pufor, ako je sodny alebo draselny
fosfat alebo citrat a cukor alebo uhl'ohydrat, ako je sorbitol alebo dextréza.

V najvyhodnejsom vyhotoveni obsahuje prostriedok jednu alebo niekolko sodnych
soli sulfénamidovych zlGgenin, fosfat sodny ako pufor a dextrézu. Priprava tychto

prostriedkov je opisana v prikladoch.
4. VonkajSie podavanie

Zmesi na vonkajSie podévanie sa pripravuju sposobom opisanym na lokalne a
systematické podavanie. Vyslednymi zmesami moézu byt napriklad roztoky,
suspenzie alebo emulzie formulujuce sa ako krémy, gély, masti, emulzie, roztoky,
elixiry, vodicky, suspenzie, tinktary, pasty, peny, aerosdly, irigacie, spreje, capiky,
bandaze, kozné naplasti alebo akékolvek iné prostriedky vhodné na vonkajsie
podavanie.

Sodné soli a iné derivaty zlGéenin mézu byt formulované ako aerosély na
vonkajsie podavanie, ako inhalovanim (napriklad americky patentovy spis éislo 4 044
126, 4 414 209 a 4 364 932, ktoré opisuju aeros6ly na odovzdavanie steroidu
vhodného na lie€enie zapalovych ochoreni najmé astmy). Tieto prostriedky, uréené
na podavanie do dychacieho traktu, mézu mat' formu aerosélu alebo roztoku do

rozprasovaca alebo mikroskopicky jemného prasku na vdychovanie, samotného
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alebo v kombinacii s inertnym nosiCom ako je laktéza. Vtakom pripade maju
Ciastocky stredny priemer mensi ako 50 um, vyhodne mensi ako 10 um.

Sodné soli zluCenin mbzu byt' formulované pre lokalne alebo vonkajsie aplikacie,
ako je na nanasanie na pokozKku a sliznicové membrany, ako je oko, vo forme gélov,
krémov, ocnych kvapiek alebo na intracisternélne alebo intraspinélne aplikovanie.
Topické podavanie je uréené na transdermalne uvolfiovanie a aj na nanasanie do
oka alebo sliznice alebo na inhalaénu terapiu. Podavat sa mézu aj nosné roztoky
ucinnej latky samotné alebo vkombinacii sinymi farmaceuticky prijatelnymi
excipientami.

Tieto roztoky, najmé roztoky uréené na oSetrovanie o¢i, mézu byt formulované ako
0,01 % az 10 % izotonické roztoky, s hodnotou pH priblizne 5 a 7, s vhodnymi

sol'ami.
5. Vyrobky

Derivaty, najma soli, kyseliny, estery a vyhodne sodné soli zlGéenin mézu byt
balené ako vyrobky obsahujice v obalovom materili sodnu sol zluéeniny podia
vynalezu, ktora je G¢inna ako antagonista pésobenia endotelinu, na zmierfiovanie
priznakov poruch sprostredkovanych endotelinom alebo na inhibiciu vézby peptidu
endotelinu na receptor ET s ICs; mensim ako priblizne 10 uM vo vndtri obalového
materidlu a s vinetou vyznacujicou, Ze zluéeniny alebo jej soli sa pouzivaju na
antagoniz&ciu Ucinkov endotelinu, na lieGbu endotelinom sprostredkovanych portich
alebo na inhibiciu vazby endotelinového peptidu na receptor ET.

6. Formulacia pre iné sposoby podavania

V zavislosti na oSetrovanom stave si mozné aj iné cesty podavania, ako je
vonkaj$ia aplikacia, kozné naplasti a rektalne podavanie.

Napriklad farmaceutickymi davkovacimi formami na rektdlne podavanie su
rektalne Capiky, kapsule a tabletky na systernické pdsobenie. Rektalnymi éapikmi sa
tu myslia pevné telieska na zavedenie do rekta, ktoré sa roztopia alebo zméaknu
vplyvom teploty tela, ¢im sa uvolni jedna alebo niekofko farmaceuticky uginnych
zloZiek. Farmaceuticky prijatel/nymi latkami pouZivanymi v rektalnych €apikoch su

V-41b/99/T3/1 15.12.1999



112

zasady alebo nosie a €inidla na zvySovanie teploty topenia. Priklady zasad su
kakaoveé maslo (theobroma oil), glycerin-Zelatina, karbowax (polyoxyetylénglykol) a
vhodné zmesi monoglyceridov, diglyceridov a triglyceridov mastnych kyselin. Pouzit'
je mozné kombinéacie réznych zasad. Medzi Cinidlami zvy$ujucimi teplotu topenia
Capikov patria spermaceti a vosk. Rektalne ¢apiky sa mdzu pripravovat' lisovanim
alebo odlievanim. Bezna hmotnost' rektalneho ¢apikuje 2 az 3 g.

Tablety a kapsule na rektalne podavanie sa vyrabaji s pouzitim rovnakej
farmaceuticky prijatelnej latky a rovnakymi sposobmi ako prostriedky na oralne

podavanie.
E. Vyhodnotenie biologickej aktivity zlucenin

Na testovanie zluCenin su k dispozicii fyziologické a biochemické postupy na
zistovanie zlucenin, ktoré maji Dbiologické Uc€inky peptidu endotelinu alebo
schopnost’ inhibovat' endotelinové peptidy. Zliéeniny, ktoré vykazuju Géinky in vitro,
ako je schopnost' viazat' receptory endotelinu alebo konkurovat' jednému alebo
niekolkym endotelinovym peptidom pri vézbe receptorov endotelinu, je mozné pouzit
na izolaciu receptorov endotelinu a pri rozliSovani $pecifik receptorov endotelinu a
su kandidatmi na pouZitie v spdsoboch oSetrovania poruch sprostredkovanych
endotelinom.

Je teda mozné identifikovat' iné vyhodné zliéeniny véeobecného vzorca | a |l
vedla tych, ktoré su tu identifikované, ktoré st antagonistami alebo agonistami
endotelinu pomocou takychto skrinovych skusok.

1. Identifikovanie zluCenin, ktoré moduluju aktivitu peptidu endotelinu

Zitéeniny sa skusaju z hladiska schopnosti modulovat' aktivitu endotelinu 1.
Pracovnikom v odbore je znamy cely rad testov na vyhodnocovanie zlG&enin so
zretefom na modulovanie aktivity endotelinu (napriklad patentovy spis éislo US 5 114
918, Ishikawa a kol.; EP A1 0 436189 BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD zo 7.
oktébra 1991; Borges a kol., Eur. J. Pharm. 165, str. 223 aZ 230, 1989; Filep a kol.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 177. str. 171 az 176, 1991). Studie in vitro mézu
byt doplnené Stadiami in vivo (napriklad americky patentovy spis &islo 5 114 918
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Ishikawa a kol.; EP A1 0 436189 BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD zo 7.
oktobra 1991) a tak sa vyhodnotia farmaceutické aktivity. Takéto skusky su tu
opisané v prikladoch a zahffiaju schopnost' sutazit' s vazbou receptorov ETx a ETg
pritomnych na membranach izolovanych z bunkovych linii, ktoré boli spracované
genovym inzinierstvom na expresovanie receptorov ET, a ETg na povrchu svojich
buniek.

Vlastnosti potencialnych antagonistov sa méZu posudzovat ako funkcie ich
schopnosti inhibovat' endotelinom vybudené aktivity in vitro pomocou zviastneho
tkaniva, ako su krysie portalne Zily a aorty aj krysia maternica, trachea a semenovod
(naprikiad Borges, R., von Grafenstein, H. a Knight, D.E. ,Tissue selectivity of
endothelin®, Eur. J. Pharmacol. 165, str .223 aZ 230, 1989). Schopnost' pdsobit' ako
antagonista endotelinu in vivo mdze byt testovanad na hypertenznych krysach,
mysacej ddy alebo na inych uznanych modeloch zvierat (Kaltenbronn a kol., J. Med.
Chem. 33, str. 838 az 845; americky patentovy spis ¢islo 5 114 918 Ishikawa a kol.:
EP A10 436 189 BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD, zo 7. oktébra 1991; Bolger
a kol. J. Pharmacol Exp. Ther. 225, str. 291 az 300, 1983). Pouzitim vysledkov
takychto Stadii na zvieratach méze byt vyhodnotena farmaceuticka uginnost a mésu
byt stanovené farmaceuticky Gcinné davky. Potenciélny antagonista méze byt
vyhodnoteny aj pomocou testov in vitro a in vivo testami znamym pracovnikom
v odbore.

Aktivita endotelinu méZe byt identifikovand schopnostou skisanej zluéeniny
stimulovat' konstrikcie izolovanej hrudnej aorty krysy (Borges a kol., ,Tissue
selectivity of endotelin“, Eur. J. Pharmacol. 165, Str. 223 a3z 230, 1989). Na
uskutocnenie skusky sa endotelium oskriabe a prstencové segmenty sa namontuju
pod napatim vo vlaknitom kupeli a spracuju sa endotelinom v pritomnosti skusane;j
zlu€eniny. Zaznamenavaju sa zmeny endotelinom vyvolaného napétia. Mézu byt
vytvorené krivky odozvy na davku a pouZiji sa na poskytnutie informéci, tykajucich
sa inhibicnej potencie skusanej ziUceniny. Iné tkanivé, vratane srdca, kostnych
svalov, obli¢iek, maternice, trachey a semenovodu mézu byt pouzité na
vyhodnotenie Gcinkov prislusnej skusanej zlugeniny na kontrakciu tkaniva.

Antagonistami Specifikovanymi na izotopy endotelinu mézu byt identifikované
schopnosti skusanej zluceniny interferovat’ s endotelinom vazbu na rézne tkaniva
alebo bunky expresovanim rdéznych subtypov receptorov endotelinu alebo
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interferovat’ s biologickymi  U€inkami  endotelinu alebo izotopu endotelinu
(Takayanagi a kol., Reg. Pep. 32, str. 23 az 37, 1991; Panek a kol., Biochem.
Biophys, Res. Commun. 183, str. 566 az 571, 1992). Napriklad receptory ETg su
expresované zilovych endotelidlnych bunkach, mozno sprostredkujtcich uvolfiovanie
prostacyklinu a od endotelinu odvodeného relaxaéného faktoru (De Nucci a kol.,
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 85, str. 9797, 1988). V kultivovanych endotelinovych
bunkach, ktoré expresuju receptory ETg, sa receptory ETa nezistuju.

Vézba zlucenin alebo inhibicia vézby endotelinu na receptory ETz mdze byt
posudzovana meranim inhibicie endotelinom-1 sprostredkovaného uvolfiovania
prostacyklinu, merané jeho hlavnym stabilnym metabolitom 6-keto PGFi.
z kultivovanych hovédzich aortovych endotelidinych buniek (napriklad Filep a kol.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 177, str. 171 az 176, 1991). Teda méze byt'
relativna afinita zlGéenin na rézne receptory endotelinu vyhodnocovana stanovenim
kriviek odozvy inhibi¢nej davky pomocou tkaniva, ktora sa i8i receptorovom subtype.

Pomocou tychto skuSok bola a je posudzovana relativna afinita zlGéenin
k receptorom ETa a ETs. Vyberaju sa ziugeniny, ktoré maju ziaduce viastnosti, ako je
Specificka inhibicia vazby endotelinu 1. Vybrané zluceniny, ktoré vykazuju ziaduce
aktivity, mozu byt terapeuticky uzitocné a skusaju sa na také pouzitie pomocou
vysSie opisanych testov, z ktorych mézZe byt vyhodnotena ucinnost' in vivo (napriklad
americky patentovy spis Cislo US 5 248 807, US 5 240 910, US 5 198 548, US 5 187
195, US 5 082 838, US 5 230 999; uverejnena kanadska prihlaska vynalezu &islo 2
067 288 a 2 071 193; uverejnend britskad prihlaska vyndlezu 2 259 450,
medzinarodna PCT zverejnena prihlaska vynalezu ¢. WO 93/08799; Benigi a kol.,
Kidney International 44, str. 440 az 444, 1993; a Nirei a kol. Life Sciences 52, str.
1869 az 1874, 1993). ZlGceniny, ktoré vykazuju aktivitu in vitro, ktora je v koreldcii
s ucinkami in vivo, sa potom formuluji do vhodnych farmaceutickych prostriedkov a
pouzivaju sa ich ako lie€iva.

Zluceniny mézu byt pouzité aj pri sposoboch identifikécie a izolacie receptorov
Specifickych pre endotelin a pri konstrukcii zlGc¢enin, ktoré su mocnej$imi
antagonistami alebo agonistami endotelinu, alebo ktoré su viacej $pecifické najma
pre receptory endotelinu.

2. |zolacia receptorov endotelinu
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Existuje sposob identifikacie receptorov endotelinu. Pri vykonavani tohto spésobu
sa viaze jedna alebo niekolko zlu€enin na nosié a pouziji sa pri spésoboch
afinitného Cistenia receptorov. Pri vybere zlucenin sa zvlastnymi Specifikaciami mozu
identifikovat' urcité podtriedy receptorov ET.

Jedna alebo niekolko zlU¢enin sa mdze viazat' na vhodnu Zivicu, ako je Affi-gel,
kovalentnou alebo inou vézbou spdsobmi, ktoré st pracovnikom v odbore zname, na
viazanie endotelinu na takuto zivicu (Schvartz a kol., Endokrinology 126, str. 3218 az
3222, 1990). Viazanymi zluceninami mozu byt zliceniny, ktoré su S$pecifické pre
receptor ETa a ETg alebo pre iné podtriedy receptorov.

Zivice sa predbezne vyvézia vhodnym pufrom, zvy&ajne pri fyziologickej hodnote
pH (7 az 8). Prostriedok, obsahujlci rozpustné receptory vo zvolenom tkanive, sa
zmieSa so zivicou, na ktoru je zlucenina viazana, a receptory sa selektivne eluuj.
Receptory mdzu byt identifikované skiskou na svoju vazbu k endotelinovému
izopeptidu alebo k analogu alebo inymi sposobmi, ktorymi sa proteiny identifikuju a
charakterizuju.

Priprava receptorov, zivica a spdsob eluovania je mozné vykonavat modifikaciou
Standardnych protokolov znamych pracovnikom v odbore (napriklad Schvartz a kol.,
Endokrinology 126, str. 3218 az 3222, 1990).

Su aj iné spdsoby, ako rozlisit' typ receptora, zaloZzené na diferenénej aktivite
akejkolvek zluceniny podla vynalezu. PouZit' je mozné aj akékolvek tu opisanej
skusky na meranie afinity vybranych zlicenin k receptorom endotelinu na rozligenie
receptorovych subtypov na zéklade afinity k prisluSnym zlG¢enindm. Najma méze byt
identifikovany neznamy receptor, ako receptor ETa a ETg, meranim vézbovej aktivity
neznameho receptora pre ziGéeniny podla vynalezu, ktor& ma znamu afinitu
k jednému receptoru oproti druhému. Takato preferenénd interakcia je uzitoéna na
stanovenie prisluSnej choroby, ktora méze byt lieena zlieninami podla vynalezu.
Napriklad zlu€eniny s vysokou afinitou k receptorom ET. a s malou alebo Ziadnou
afinitou k receptoru ETs, sU vhodné na pouzitie ako hypertenzné &inidla; zatial ¢o
zluceniny, ktoré su prednostne v interakcii s receptormi ETg, st vhodné na pouzitie
ako Cinidla posobiace proti astme.

Nasledujuce priklady vynalez objasiiuju, bez toho, aby ho akokolvek obmedzovali.

V-41b/99/TS 15.12.1999



116

Priklady uskutoénenia vynalezu

Prikiad 1

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(aminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid

Do roztoku N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxytiofén-3-sulfonamidu (1 g,
2,72 mmol) v tetrahydrofurane (10 ml) sa pri laboratéornej teplote prida
karbonyldiimidazol (485 mg, 2,99 mmol). Zmes sa mieSa 15 minat. Prida sa vodny
amoniak (5 ml) a zmes sa mieSa pri laboratérnej teplote 30 minut. Rozpustadlo sa
odpari a zvySok sa rozdeli medzi etylacetat a 1N kyselinu chlorovodikovu. Organicka
vrstva sa vysusSi siranom horeCnatym. Pevnd latka sa prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Olejovity zvySok sa rekrystalizuje z etylacetatu, ¢im sa ziska N-(4-
bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(aminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid (946 mg, 95 %
vytazok) v podobe bielej pevnej latky s teplotou topenia 168 az 170 °C.

Priklad 2

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)benzoyl]tiofén-3-sulfénamid

A.  N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(N-metoxy-N-metyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(N-metoxy-N-metyl)karboxamid]tiofén-3-
sulfonamid sa pripravi rovnakym spésobom ako podlia prikladu 1 s vynimkou, ze
namiesto améniumhydrochloridu sa pouzije N,O-dimetylhydroxylamin. Vytazok je 90
%.

B. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)benzoyl]tiofén-3-
sulfénamid

Do roztoku N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(N-metoxy-N-metylaminokarbonyl]-
tiofén-3-sulfonamidu (A) (652 mg, 1,59 mmol) v tetrahydrofurdne (10 ml) sa pri
laboratérnej teplote prida Gerstvo pripraveny (3,4-
metyléndioxy)fenylmagnéziumbromid (1,28 g) (3,4-metyléndioxy)brémbenzénu a 172
mg horcikovych triesok). Vysledna zmes sa udrziava 30 minut na teplote spatného
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toku. Pre spracovanie sa zmes necha vychladnuat' na laboratornu teplotu a reakcia sa
skonéi pridanim 1N kyseliny chlorovodikovej (10 ml). Tetrahydrofuran sa odpari.
Vodny zvy$ok sa rozdeli medzi 1N kyselinu chlorovodikovl a etylacetat. Organicka
vrstva sa skoncentruje a zvySok sa Cisti chromatografiou HPLC, &im sa ziska N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)benzoyl]tiofén-3-sulfénamid (90 mg,

12 % vytazok) ako tmavozlty prasok s teplotou topenia 47 az 49 °C.

Priklad 3

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-hydroxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid

Rovnakym spésobom ako podla prikladu 1 sa pripravi N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-(hydroxyfenyl)aminokarbony!)tiofén-3-sulfénamid s vynimkou, Ze
namiesto hydroxidu aménneho sa pouzije 3-aminofenol. Produkt sa &isti
chromatografiou HPLC, ¢im sa ziska N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-(2-[(2-
hydroxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid (50 mg, 18 % vytaZok) v podobe
nevyrazne Zltej pevnej latky s teplotou topenia 42 az 44 °C.

Priklad 4

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfonamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfonamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako podla prikladu 2 s vynimkou, Ze
namiesto (3,4-metyléndioxy)fenylmagnéziumbromidu sa pouzije
piperonylmagnéziumchiorid a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri laboratéme;j teplote
namiesto 30 minut pri teplote spétného toku. Surova zmes sa &isti chromatografiou
HPLC, ¢im sa ziska N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metylendioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid (20 mg, 40 % vytazok) v podobe Zltého

oleja.
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Priklad 5

N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
sulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylacetyi]tiofén-3-
sulfénamid sa pripravi rovnako ako podl'a prikladu 4 s vynimkou, Ze namiesto N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyltiofén-3-sulfénamidu sa pouzije N-(4-chlor-3-
metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyltiofén-3-sulfonamid. Ziska sa N-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid (3 g, 50 % vytaZok)
vycisteny chromatografiou HPLC v podobe Zltej pevnej latky s teplotou topenia 35 az
38 °C.

Priklad 6

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl}fenylacetyl-3-
tiofénsulfénamid, oznacovany g ako 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-
metylbenzo[d]{1,3]dioxol-5-yl)acetyl-3-tienylsulfénamido)izoxazol a  N-(4-chlér-3-

metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyljtiofén-3-sulfénamid.

A. (3,4-metyléndioxy)-6-metylbenzylchlorid

Do 1 : 1 zmesi etyléteru (100 ml) a koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (100
ml) pri teplote 0 °C sa pridad (3,4-metyléndioxy)toluén (10 ml). Prikvapké sa
formaldehyd (20 ml, 37 % vo vode). Reakcéna zmes sa mieSa dve hodiny pri teplote 0
°C a pri laboratérnej teplote poéas dal$ich desiatich hodin. Reakéna zmes sa zriedi
etyléterom (100 ml) a obe vrstvy sa oddelia. Organicka vrstva sa vysus$i siranom
horecnatym, pevna latka sa odfiltruje a filtrat sa skoncentruje. ZvySok sa zahrieva
s hexanom (200 ml) a nerozpustné podiely sa z horticeho roztoku odfiltruju. Filtrat sa
skoncentruje, ¢im sa ziska zmes (3,4-metyléndioxy)-6-metylbenzyichioridu (9,4 g, 63
% vytazok) a bis(3,4-metyléndioxy)-6-metylfenylmetanu (3,6 g) v podobe bielej
pevnej latky. Tato zmes sa bez dalSieho Eistenia pouzije v nasledujticom stupni.

B. N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyljfenylacetyl-3-

tiofénsulfonamid
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N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl}fenylacetyl-3-
tiofénsulfébnamid sa pripravi rovnakym sposobom ako podla prikladu 5 s pouZitim
(3,4-(metyléndioxy)-6-metylbenzylichloridu namiesto (3,4-metyléndioxy)-
benzylchloridu. Surovy produkt sa vycisti preparativnou chromatografiou HPLC, &im
sa ziska N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-5-metyljfenylacetyl-3-
tiofénsulfonamid v podobe Zltého prasku (71 % vytazok), s teplotou topenia 42 az 45
°C.

Priklad 7

sodna sol  4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-

tienylsulfénamido)izoxazolu

A. Priprava 4-chl6r-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-

tienylsulfénamido)izoxazolu

1. Priprava 5-chiérmetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxolu

Do zmesi metylénchloridu (130 ), koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (130 1)
a tetrabutylaméniumbromidu (1,61 kg) sa prida 5-metylbenzo[d][1,3]dioxo! (10 kg) a
nasledne pomaly formaldehyd (14 I, hmotnostne 37 % vo vode). Zmes sa mie$a cez
noc. Organicka vrstva sa oddeli, vysu$i sa siranom hore¢natym a skoncentruje sa so
ziskanim oleja. Prida sa hexan (180 I) a zmes sa zahreje na var. Hortci hexanovy
roztok sa dekantuje od zvySku taZkého oleja a odpari sa na takmer &isty 5-
chlérmetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxol v podobe bielej pevnej latky. Rekrystalizaciou
z hexanu (30 ) sa ziska 5-chlérmetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxol (80 % vytaZok po

rekrystalizovani).

2. Priprava (4-chl6r-3-metyl-5-(2-(2-(2-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-
tienylsulfénamido)izoxazolu

Cast' roztoku S-chlormetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxolu (16,8 g, 0,09 mol)
v tetrahydrofurane (120 ml) sa prida do dobre mie$anej kase praskového horéika (3,3
g, 0,136 g.atém, Alfa alebo Johnson-Matthey, 850 + 150 um [20 + 100 mesh])
v tetrahydrofurane (120 ml) pri laboratdmej teplote. Vyslednd reakéna zmes sa

zahreje pocas dvoch az troch minut na teplotu 40 az 45 °C, éo spdsobi nastartovanie
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reakcie. Akonahle je horéik aktivovany ohrevom a reakcia zacala, schiadi sa zmes a
udrziava sa na teplote pod priblizne 8 °C. Namiesto ohrevu moéze byt horéik
aktivovany dibrometanom.

Banka, obsahujuca reakcénu zmes, sa schladi a poéas 1,5 hodiny sa prikvapkava
zvySny roztok S-chiormetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxolu pri zachovani vnutornej
teploty pod 8 °C. Riadenie teploty je dolezité: ak sa vytvori Grignardova zlGéenina a
udrziava sa pod teplotou 8 °C, nedochadza k Wurtzovej véazbe. DIhsi éas pri vy$sej
teplote podporuje Wurtzovu vazbu. Wurtzovej vazbe sa moéze zabranit pouzitim
vysoko kvalitného horCika a udrziavanim teploty Grignardového ¢inidla pod 8 °C pri
intenzivnom mieSani. Reakcia prebieha pri teplote -20 °C, takZe kazda teplota pod 8
°C je prijatelna, pri ktorej sa tvori Grignardovo Cinidlo. Farba reakénej zmesi je
zelena.

Reakéna zmes sa mieSa dalSich 5 minut pri teplote 0 °C, zatial o sa do
davkovacieho lievika prida NZ-metoxy-N?-metyl-3-(4-chl6r-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid (6,6 g, 0,018 mol) vbezvodnom
tetrahydrofurane (90 ml). ReakEna zmes sa dva razy odplyriuje a potom sa pri teplote
0 °C potas piatich mindt pridd N’-metoxy-N*-metyl-3-(4-chior-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid. Chromatografia na tenkej vrstve reakénej
zmesi (oxid kremiCity, 12 % metanol/dichlérmetan), uskutocnené bezprostredne po
priprave, nevykazuje Ziadny N-metoxy-N*-metyl-3-(4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid.

Reakéna zmes sa prevedie do banky obsahujlicej 1N kyselinu chlorovodikovu
(400 ml, 0,4 mol kyseliny chlorovodikovej, ladovy kupel' pri mie$ani) a zmes sa miesa
2 az 4 minaty, prevedie sa do deliaceho lievika a zriedi sa etylacetatom (300 mil).
Vrstva sa oddeli po pretrepani. Vodna vrstva sa extrahuje dalSim etylacetatom (150
ml) a spojené organické fazy sa premyju polosofankou. Po oddeleni sa
tetrahydrofuran odstrani vysuSenim organickej vrstvy siranom horeénatym a produkt
sa skoncentruje pri znizenom tlaku pri teplote priblizne 39 °C.

B. Priprava sodnej soli 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]-dioxol-5-
yl)acetyl-3-tienylsulfénamido)izoxazolu
Produkt A sa znovu rozpusti vetylacetite a premyva sa nasytenym

hydrogenuhili¢itanom sodnym (5 x 50 ml) az do odfarbenia premyvacieho roztoku.
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Roztok sa premyje sol'ankou, vysusi sa siranom sodnym a skoncentruje sa vo vakuu,
priCom sa ziska polokryStalicky Zlty zvySok. Do roztoku sa pridd 100 mi
dichlérmetanu a zmes sa mie$a v prostredi dusika 5 az 10 minut, pokial sa nevytvori
jemne kry$talicky produkt. Prida sa éter (150 ml) a zmes sa mieSa potrebny &as
(priblizne 10 minat). Produkt sa izoluje filtrdciou, premyje sa zmesou
dichiérmetan/eter (1 : 2) (30 ml), potom éterom (30 ml) a vysusi sa pri znizenom
tlaku. Pri priprave podl'a $pecifického, vy$Sie opisaného uskutoénenia sa ziska
sodna sol 4-chlér-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][ 1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-
tienylsulfébnamido)izoxazolu v mnozstve 7,3 g s Ccistotou priblizne 85 %
(chromatografia HPLC, RP, 40 % acetonitril/voda, 0,1 % trifludroctovej kyseliny
neutralizovanej amoniakom na hodnotu pH 2,5, pri izokratickych podmienkach, 1
mi/min).

Uvedenda sol' sa rozpusti vo vode (600 ml) pri teplote 10 °C, roztok sa kratko
zamie$a (priblizne 3 minuty) a filtruje sa cez vrstvu papierovych filtrov (napriklad tri
filtre) pri odsavani. V niektorych pripadoch velké mnoZstvo nedistdt, ktoré nie su
rozpustné vo vode (10 alebo viacej percent) filtraciu velmi spomalia. Tomuto
problému je mozné predist pomocou vacsich filtrov. Zvyéajne nie su problémy
s filtréciou pri Cistote surovej soli 90 % alebo vysse;.

Zelenkavy mierne zakaleny roztok, ziskany filtraciou, sa schladi v ladovom kupeli
a okysli sa 4N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 2. Pri hodnote pH roztoku 2
sa produkt vyzraZza ako mlieény nefiltrovatelny material. Pomalym prikvapkavanim 4
N kyseliny chlorovodikovej sa produkt zmeni na jemnu, I'ahko filtrovatelnd zrazeninu.
Bledo Zzita zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou aZ do neutrainej reakcie a na
filtri sa vylisuje na odstréanenie prebytoénej vody. Ziskana volna kyselina ma &istotu
95 % podl'a chromatografie HPLC.

Produkt vo forme volnej kyseliny sa rozpusti v etylacetate (priblizne 100 ml),
premyje sa solankou (30 ml) a voda sa odstrani. Dehydrovany roztok sa pretrepe
s nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 30 ml), potom znowu
solankou, vysusi sa siranom sodnym a skoncentruje sa vo vakuu (teplota kipela pod
40 °C), €im sa ziska velmi Ziarivo Zltd pena. Po Uplnom odstraneni etylacetatu
z tohto produktu sa prida dichliérmetan (100 ml) a zmes sa mie$a 5 az 10 mindt,
pokial' produkt nevykrystalizuje. Prida sa éter (150 ml) a v mieSani sa pokracuje 10

minat. Vytvorend pevna latka sa izoluje filtrdciou, premyje sa zmesou
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dichiérmetan/éter (1 : 2) (30 ml), potom éterom (30 mi) a vysusi sa pri znizenom
tlaku. Tymto Cistenim sa ziska sodna sol 4-chlér-3-metyl-5-(2-(2-(6-
metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)izoxazolu vo  vysokom
vytazku (5,7 g, 68 % teorie) s dobrou Eistotou (98,2 % podla chromatografie HPLC).
Produkt sa méze Cistit' rekryStalizovanim zo systému etanol/metyl-ferc-butyléter

(MTBE) po uvedenom &isteni, ak je vychodiskova Cistota dostatoéne vysoka.

C. N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyljfenylacety!-3-
tiofénsulfonamid, hydrogénfosfatova sodna sol oznacovana aj ako 4-chlor-3-metyl-5-
(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl-3-tienylsulfébnamido)izoxazol,
hydrogenfosfatova sodna sol

Do pevnej zmesi  N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-
metyl]fenylacetyl-3-tiofénsulfénamidu (1,1492 g, 2,5263 mmol) a dibazického fosfatu
sodného (0,3486 g, 2,5263 mmol) sa prida deionizovana voda (25 ml) a acetonitril
(25 ml). Vysledné zmes sa dobre pretrepe a udrziava sa na teplote 50 °C aZ do
ziskania Cireho roztoku, ktory sa filtruje. Filtrat sa zmrazi na -78 °C a lyofilizuje sa na

ziskanie soli v podobe Zltého prasku (1,50 g).

Priklad 8

Prostriedok natriumsulfénamidovych soli v podobe lyofilizovaného prasku

Prostriedok sodnej soli 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-
yl)acetyl-3-tienylsulfénamido)izoxazolu na parenteraine podavanie

Pripravi sa fosfatovy pufor pridanim 3 200 ml sterilnej vody na injektovanie, USP,
do 4 | odmerného vaica. Do sterilnej vody sa prida dibazicky heptahydrat
fosforeCnanu sodného, USP (21,44 g) a zmes sa mie$a péat' mindt alebo aZ do
rozpustenia pevnej latky. Prida sa monobazicky fosforeénan sodny, USP (11,04 g) a
zmes sa mieSa az do rozpustenia pevnej latky. Roztok sa zriedi na 4,0 | a miesa sa.
Do kade s objemom 8 litrov sa prida 3 000 g natriumfosfatového pufra, prida sa
dextréza, USP (200,0 g) a zmes sa ohreje na vodnom kupeli na teplotu 30 az 35 °C a
mieSa sa az do uplného rozpustenia. Pri Ginnom miesani sa prida sodna sol’ 4-chlér-

3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)-
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izoxazolu, (100,0 g). Zmes sa miesa najmenej 10 minut alebo pokial nevznikne

roztok.

Po rozpusteni sodnej soli sa roztok vezme z vodného kupela, zriedi sa 4000 g
pufra fosfatu sodného a mieSa sa 5 minut. Roztok sa sterilne filtruje cez 0,22
mikrénovy filter Durapore Molipak 200. Prefiltrovany roztok sa plni do sterilnych
liekoviek a lyofilizuje sa pri Standardnych podmienkach. Liekovky sa zazatkujd.
Lyofilizovany produkt sa rekonstituuje bud 9,4 ml alebo 19,4 ml vody na injektovanie,

za ziskania konecnej koncentracie 25 mg/ml alebo 12,5 mg/ml.

Priklad 9

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazoly)tiofén-2-sulfénamid

Do suspenzie hydridu sodného (60 % disperzie v mineralnom oleji, 90 mg, 2,2
mmol) v suchom tetrahydrofurane (1 ml) sa pri teplote 0 az 5 °C prida roztok 5-amino-
4-brom-3-metylizoxazolu (177 mg, 1,0 mmol) v suchom tetrahydrofurane (2 mi).
MieSa sa poCas 5 minut pri teplote 0 az 5 °C a 10 minut pri laboratérnej teplote.
Reakéna zmes sa znovu schladi na 0 °C a prikvapka sa tiofén-2-sulfonylchlorid (200
mg, 1,1 mmol) v suchom tetrahydrofurane (2 ml). V miesani sa pokracuje jednu
hodinu; pocas tohto asu reakéna zmes pomaly vychladne na laboratérnu teplotu.
Tetrahydrofuran sa odstrani pri znizenom tlaku. Zvy$ok sa znovu rozpusti vo vode
(10 ml), hodnota pH sa nastavi na 10 az 11 pridanim roztoku 5N hydroxidu sodného
a extrahuje sa etylacetatom (3 x 10 ml) na odstranenie neutralnych nedistét. Vodna
vrstva sa okysli koncentrovanou kyselinou chiorovodikovou (hodnota pH 2 a2 3) a
extrahuje sa metylénchloridom (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy sa vysusia
bezvodym siranom hore¢natym a skoncentruju sa pri znizenom tlaku za ziskania N-
(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)tiofén-2-sulfénamidu.  Cisty materidl sa  ziska
rekrystalizovanim pouZitim systému hexany/etylacetat (110 mg, 34 % vytazok),
s teplotou topenia 125 az 127 °C.
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Priklad 10

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3-izoxazolyl)tiofén-2-sulfénamid

Do suspenzie hydridu sodného (60 % disperzie v mineralnom oleji, 90 mg, 2,2
mmol v suchom tetrahydrofuréane (1 ml) sa pri teplote 0 az 5 °C prida roztok 5-amino-
4-brom-3-metylizoxazolu (177 mg, 1,0 mmol) v suchom tetrahydrofuréane (2 ml).
Miesa sa pocas 5 minut pri teplote 0 az 5 °C a reakéna zmes sa necha v priebehu 10
minut zahriat' na laboratérnu teplotu na dokonéenie reakcie. Reakéna zmes sa znovu
schladi na teplotu 0 °C a pomaly sa prida 5-(3-izoxazolyi)tiofén-2-sulfonylchlorid (273
mg, 1,1 mmol), rozpusteny v suchom tetrahydrofurane (2 ml). V mie§ani sa pokraduje
hodinu; pocas tohto Casu reakénd zmes pomaly dosiahne laboratornu teplotu.
Tetrahydrofuran sa odstrani pri znizenom tlaku. ZvySok sa rozpusti vo vode (10 ml),
hodnota pH sa nastavi na 2 a2 3 pridanim koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a
extrahuje sa metylénchloridom (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy sa vysusia
bezvodym siranom hore¢natym a skoncentruju sa pri znizenom tlaku za ziskania N-
(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(3-izoxazolyl)tiofén-2-sulfénamidu. Cisty material sa
ziska rekrystalizovanim zo systému hexany/etylacetat (160 mg, 41 % vytazok) s
teplotou topenia 120 az 123 °C.

Priklad 11

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamid

Pripravi sa N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamid
rovnakym spésobom ako podfa prikladu 10 z 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu a z 2-
(karbometoxy)tiofén-3-sulfonylchloridu so 73 % vytazkom. Vydistenie sa dosiahne

rekrys$talizovanim zo systému etylacetat/hexany za ziskania krystalickej pevnej latky
s teplotou topenia 198 az 200 °C.

Priklad 12

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karboxyl)tiofén-3-sulfénamid
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N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(karbometoxy)tiofén-3-sulfénamid (priklad 11)
(1,5 g, 3,95 mmol) sa rozpusti v metanole (10 ml). Pridaji sa pelety hydroxidu
sodného (1 g, 25 mmol) a niekolko kvapiek vody. Vysledny roztok sa miesa 16 hodin
pri teplote okolia. Metanol sa odstrani pri znizenom tlaku. ZvySok sa zriedi vodou a
extrahuje sa etylacetatom (2 x 10 ml). Vodna vrstva sa okysli (na hodnotu pH 2)
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje sa etylacetatom (2 x 60 mi).
Spojené organické vrstvy sa vysuSia siranom horeénatym a prefiltrujd sa. Po
odstraneni rozpustadla sa zZiska N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
(karbometoxy)tiofén-3-sulfonamid (1,2 g, vytazok 82 %), ktory sa vygisti
chromatografiou na silikagéli s pouzitim etylacetatu ako eluéného ¢inidla, s teplotou
topenia 188 az 194 °C.

Priklad 13

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-fenyltiofén-2-sulfénamid
A. N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-bromtiofén-2-sulfénamid

Pri laboratérnej teplote sa 3 hodiny mieSa roztok 5-brémtiofén-2-sulfonyichloridu
(2,75 g, 10 mmol) a 5-amino-3,4-dimetylizoxazolu (1,07 g, 9,57 mmol) v pyridine
obsahujucom katalytické mnozstvo 4-dimetylaminopyridinu (DMAP, 10 mg). Roztok
sa zahrievanim udrZiava pri teplote 50 °C a miesa sa 1,5 hodiny, aZ do skoné&enia
reakcie podlia chromatografie na tenkej vrstve. Pyridin sa odstrani pri znizenom tlaku
a zvySok sa po extrakcii etylacetdtom premyje 1N kyselinou chlorovodikovou (2 x 25
ml), vodou (1 x 25 ml), solankou (1 x 25 ml) a vysu$i sa siranom horeénatym. Po
odpareni rozpustadia ostane viskézna hneda guma, ktora sa podrobi okamzitej
chromatografii s pouzitim ako eluéného ¢inidla systému 3 % metanolu/hexany a
ziska sa 246 mg (10 % vyt'azok) &istého sulfénamidu.

B. N-(metoxyetoxymetyl)-N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-brémtiofén-2-sulfénamid
Do hydridu sodného (121 mg 60 % olejovej disperzie, 3 mmol) v suchom

tetrahydrofurane (1 ml) sa pridd N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-brémtiofén-2-
sulfénamid (680 mg, 2 mmol v suchom tetrahydrofurane (2 ml)). Vysledna suspenzia
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sa schladi na 0 °C a injekénou striekackou sa prikvapkdva metoxyetoxymetylchlorid
(334 mg, 2,68 mmol). Roztok sa ohreje na laboratérnu teplotu a v mieS§ani sa
pokrauje cez noc. Po odpareni rozpustadla ostane olej, ktory sa extrahuje
etylacetatom, premyje sa solankou, vysusi sa siranom hore¢natym a odpari sa.
Okamzitou chromatografiou zvySku na silikagéli s pouzitim ako eluéného &inidla
systtmu 10 az 15 % etylacetatu/hexany sa ziska 480 mg (56 % vytazok)

bezfarebného oleja.
C. N-(metoxyetoxymetyl)-N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-fenyltiofén-2-sulfénamid

Do roztoku N-(metoxyetoxymetyl)-N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-bromtiofén-2-
sulfénamidu (200 mg, 0,47 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia (23 mg, 0,02 mmol)
v suchom benzéne (4 ml) sav prostredi argénu pridd uhliéitan sodny (2 ml 2M
vodného roztoku), nasledne kyselina fenylborita (86 mg, 0,71 mmol) v 2 ml 95 %
etanolu. Zmes sa udrZiava 12 hodin pri teplote spétného toku, zriedi sa 5 ml vody a
extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty sa premyju
sofankou (1 x 25 ml), vysuSia sa a odparia. ZvySok sa podrobi okamzitej
chromatografii na silikagéli s pouzitim ako eluéného &inidla systému 25 %
etylacetatu/hexany, &im sa ziska 123 mg (62 % vytaZok) sulfénamidu v podobe

bezfarebnej gumy.
D. N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-fenyltiofén-2-sulfénamid

Do roztoku N-(metoxyetoxymetyl)-N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-5-fenyltiofén-2-
sulfonamidu (100 mg, 0,24 mmol v 3 ml 95 % etanolu) sa pridd kyselina
chlorovodikova (3 ml 3N vodného roztoku) a vysledna zmes sa udrziava 6 hodin pri
teplote spatneho toku. Zmes sa skoncentruje, zriedi sa 5 ml vody, neutralizuje sa
nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a okysli sa na hodnotu pH 5
ladovou kyselinou octovou. Zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 25 ml) a spojené
organicke extrakty sa premyju solankou (1 x 5 ml), vysusia sa a odparia. Okamzitou
chromatografiou na silikagéli s pouzitim ako eluéného &inidla systému 2 %
metanolu/chloroform a dal$im ¢istenim reverznou fazovou chromatografiou HPLC sa
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ziska 33,4 mg (42 % vytazok) Cistého sulfénamidu v podobe bieleho prasku
s teplotou topenia 176 az 178 °C.
Priklad 14

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
A. (N-(5-bromtiofén-2-sulfonyl)pyrol

Hydrid sodny (60 % olejova disperzia, 191 mg, 4,78 mmol) sa suspenduje
v suchom tetrahydrofurane (2 ml) a vysledna kaln& suspenzia sa schladi na 0 °C
v fadovom kupeli. Po€as 10 minut sa prikvapka pyrol (385 mg, 5,75 mmol) v suchom
tetrahydrofurane (2 ml). Ladovy kupel sa odstrani a roztok sa miesa pri laboratérne;
teplote az do skonenia vyvoja plynu (15 mindt), pricom sa ocelovou kanylou
prikvapkava S5-bromtiofén-2-sulfonyichlorid (1,0 g, 3,82 mmol) vopred rozpusteny
v tetrahydrofurane (4 ml). MieSa sa pocas jednej hodiny pri laboratérnej teplote a
zmes sa filtruje cez celit. Filtracny kola€ sa pokropi tetrahydrofurdnom a filtrat sa
odpari, ¢im ostane svetlo hneda pevna latka, ktord sa rekrystalizuje z metanolu za

ziskania sulfonamidu (821 mg, 74 % vytazok) v podobe bieleho prasku.
B. 4-etylfenylborita kyselina

Do roztoku 1-brém-4-etylbenzénu (2,0 g, 11 mmol) v suchom éteri (5 ml) sa po
kvapkach pridaju horcikové triesky (311 mg, 13 mmol) suspendované v suchom éteri.
Po skonceni pridavku sa suspenzia udrziava 15 minut pri teplote spatného toku a
pocas tejto doby zreaguje takmer vSetok horéik. Roztok sa prida do trimetylboratu
(1,12 g, 11 mmol), vopred rozpusteného v éteri (5 ml) pri teplote -78 °C, ohreje sa na
laboratérnu teplotu a mieSa sa 90 mintt. Reakcia sa skonéi pridavkom 10 % vodnej
kyseliny chlorovodikovej (2 ml) a roztok sa extrahuje éterom. Spojeny éterovy extrakt
sa extrahuje 1M roztokom hydroxidu sodného (2 x 20 ml), vodné extrakty sa okyslia
zriedenou kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 2 a extrahuju sa éterom (2 x 25
ml). Vysledneé spojené éterové extrakty sa premyju jednou vodou (10 ml) vysusia sa a
odparia sa za ziskania bielej pevnej latky (676 mg, 38 % vytazok) s teplotou topenia
138 az 140 °C.
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C. N-(5-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfonyl)pyrol

Rovnakym spdsobom ako podla prikladu 13C sa pripravi N-(5-(4-etylenyl)tiofén-2-
sulfonyl)pyrol z 4-etylfenylboritej kyseliny a z N-(5-brémtiofénsulfonyl)pyrolu.
Cistenim stipcovou chromatografiou s pouzitim ako eluéného ginidia systému 10 %
etylacetatu/hexény sa ziska Cisty sulfénamid ako trieslovo zafarbena pevna latka v

81 % vytazku.
D. 5-chlérsulfonyl-2-(4-etylfenyl)tiofén

Roztok N-(5-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfonyl)pyrolu (100 mg, 0,32 mmol) a 6N
hydroxidu sodného (1 ml) v metanole (1,5 ml) sa udrZiava pri teplote spatného toku
priblizne 6 hodin. Odparenim rozpGstadiel a vysusenim vo vékuu sa ziska olej. Do
oleja sa prida oxychlorid fosforeény (258 ml, 2,52 mmol) a chlorid fosforeény (131
mg, 0,63 mmol) a vysledna hnedé suspenzia sa udrziava tri hodiny pri teplote 50 °C.
Vysledny ciry hnedy roztok sa opatme pridé do 20 ml drveného l'adu a extrahuje sa
etylacetatom (3 x 25 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju sofankou (2 x 5 ml),
vysusia sa siranom hore€natym a po odpareni ostane olejovity zvySok. Okamzitou
chromatografiou na silikagéli s pouzitim ako eluéného ¢&inidla systému 2 %
etylacetatu/hexany sa ziska (53 mg, 59 % vytazok) &istého sulfonyichioridu v podobe
bledozltého oleja.

E. N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfonamid  sa pripravi
rovnakym spbsobom ako podfa prikladu 10. Reakciou S-chiérsulfonyl-2-(4-
etylfenyl)tiofénu (47,1 mg, 11,16 mmol) s 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolom (29 mg,
0,16 mmol) sa ziska po okamzitej chromatografii s pouzitim ako eluéného é&inidla
systému 10 % metanolu/chloroform bledohneda pevna latka (46 mg, 66 % vytazok)
s teplotou topenia 172 az 175 °C.
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Priklad 15

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4-fenetyltiofén-2-sulfénamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-4-fenetyltiofén-2-sulfénamid sa pripravi rovnakym
spésobom ako podla prikiadu 10 z 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu a z 4-fenetyl-2-
tiofénsulfonylchloridu v 32 % vytazku. Cisti sa chromatografiou HPLC (pouzitie ako
elucneho Cinidla 5 % metylkyanidu aZz 100 % metylkyanidu poéas 30 minGt) pri

ziskani gumy.
Priklad 16

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[N-(3-karboxyfenyl)aminokarbony!jtiofén-3-
sulfénamid

Postupne sa pridava Et:N (2,27 ml, 16 mmol), etyl-3-aminobenzoat (836 ml, 5,44
mmol) a trimér fosfonitrilchloridu (1,89 g, 5,44 mmol) do roztoku N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-karbonyl)tiofén-3-sulfénamid (priklad 12) (1 g, 2,27 mmol) v suchom
tetrahydrofurane (20 ml). Reakéna zmes sa mie$a hodinu pri laboratornej teplote a
schladi sa. Na skonenie reakcie sa pridd voda (5 ml). Vysledny roztok
s skoncentruje na rotaénej odparke. ZvySok sa zriedi etylacetatom a premyje sa 2N
kyselinou chlorovodikovou (2 x 150 ml). Organicka vrstva sa vysus$i siranom
horeCnatym. Pevna hmota sa odfiltruje a filtrat sa skoncentruje. Zvy$ok sa spracuje
1N roztokom hydroxidu sodného (200 ml) a mie$a sa 15 minut pri teplote 0 °C. Zmes
sa okysli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 1. Vysledna 2lta
zrazenina sa odfiltruje a rekrystalizuje sa zo systému metylkyanid/voda, &im sa ziska
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{N-(3-karboxyfenyl)aminokarbonyljtiofén-3-
sulfénamid (153 mg, 11,6 % vytaZok) v podobe Zltkastého prasku s teplotou topenia
183 az 185 °C.

Priklad 17

N-(4-broém-5-metyl-3-izoxazolyl)-5-(4-metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid
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A. N-[5-(4-metylfenyl)tiofén-2-sulfonyl)pyrol

N-[5-(4-metylfenyl)tiofén-2-sulfonyl)pyrol sa pripravi rovnakym spésobom ako
podia prikladu 13C  spouZitim 4-metylfenylboritej kyseliny a  N-[5-
brémtiofénsulfonyl)pyrolu. Cistenim stipcovou chromatografiou s pouzitim ako
eluéneho cinidla systému 2 % etylacetatu/hexany sa ziska N-[5-(4-metylfenyl)tiofén-
2-sulfonyl)pyrol v podobe Zltej pevnej latky v 77 % vytazku.

B. 2-chlérsulfonyl-5-(4-metylfenyl)tiofén

2-chldrsulfonyl-5-(4-metylfenyl)tiofén sa pripravi rovnakym spdsobom ako podla
prikladu 14D s pouzitim N-[5-(4-metylfenyi)tiofén-2-sulfonyl)pyrolu.  Cistenim
stipcovou chromatografiou s pouzitim ako eluéného &inidla systéemu 2 %
etylacetatu/hexény sa ziska 2-chlér-sulfonyl-5-(4-metylfenyl)tiofén v podobe
bledozitého prasku (vytazok 61 %).

C. N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(4-metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid  sa pripravi
rovnakym spoésobom ako podla prikladu 10. Reakciou 2-chlérsulfonyl-5-(4-
metylfenyl)tiofénu (100 mg, 0,37 mmol) s 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolom (65 mg,
0,37 mmol) sa ziska stipcovou chromatografiou s pouzitim ako elucného &inidla
systému 10 % metanolu/chloroform, 96 mg produktu v podobe bledozitej pevnej latky
(63 % vytazok) s teplotou topenia 175 °C.

Priklad 18

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(benzyloxymetyl)tiofén-2-sulfénamid.

A. 2-(benzyloxymetyl)tiofén

Do roztoku 2-tiofénmetanolu (2,0 g, 0,18 mmol) v tetrahydrofurane (20 mi) sa pri
teplote -40 °C prida hydrid sodny (0,41 mg, 20 mmol). Reakéna zmes sa miesa 25
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minut pri teplote -40 °C a injekénou striekackou sa prida &isty benzylbromid (3,6 g, 20
mmol). Roztok sa mieSa pol hodiny pri teplote -40 °C a jednu hodinu pri laboratérnej
teplote. Tetrahydrofuran sa odpari a zvy$ok sa vyberie do etyléteru (priblizne 50 ml).
Organicky roztok sa premyje vodou (1 x 10 ml), solankou (1 x 10 ml) a vysusi sa
siranom horecnatym. Po odpareni rozpustadla ostava olej, ktory sa &isti stipcovou
chromatografiou s pouzitim ako eluéného Ginidla systému 1 % éteru/hexany, ¢im sa
ziska 2,6 g tiofénu v podobe bledozitého oleja (78 % vyt'azok).

B. 2-chldrsulfonyl-5-(benzyloxymety)tiofén

2-chiorsulfonyl-5-(benzyloxymetyl)tiofén sa pripravi rovnakym spdsobom ako
podia prikladu 17A z 2-(benzyloxymetyltiofénu (1,0 g, 5,25 mmol). Gistenim
stipcovou chromatografiou s pouzitim ako eluéného éinidla systému 25 %
etylacetatu/hexany sa ziska 520 Cistého tiofénu v podobe hnedého oleja (32 %

vyt'azok).
C. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(benzyloxymetyl)tiofén-2-sulfénamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(benzyloxymetyl)tiofén-2-sulfénamid sa pripravi
podia prikladu 1é z 2-chiérsulfonyl-5-(benzyloxymetyl)tiofénu (520 mg, 1,72 mmol) a
z 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu (319 mg, 1,8 mmol). Cistenim stipcovou
chromatografiou s pouzitim ako eluéného ¢inidla systému 10 % metanolu/chloroform
sa ziska 238 mg éistého N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(benzyloxymety)tiofén-2-
sulfénamidu v podobe hnedej polopevnej hmoty (31 % vytazok) s teplotou topenia 92
°C.

Priklad 19

N-(4-br6m-3-metyl-5-izoxazoIyI)-3—[3,4-(metyléndioxy)fenyl]tiofén-Z-suIfénamid
A. 3-brémtiofén-2-sulfonylchlorid

Do roztoku 3-brémtiofénu (8,15 g, 50 mmol) v metylénchloride (50 ml) sa pri
teplote -78 °C pocas 20 minut prida chlérsulfénova kyselina (20 mi, 300 mmol). Po
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skonceni priddvania sa chladiaci kupel' odstrani a v mie§ani sa pokraduje hodinu.
ReakCna zmes sa opatrne prikvapkava do drveného l'adu (100 g). Zmes sa extrahuje
metylénchloridom (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom
hore¢natym a odparia sa. Surovy produkt sa &isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli s pouzitim ako eluéného cinidla hexanu, &im sa ziska 3-bromtiofén-2-
sulfonylchlorid (4 g, 30 % vytazok) a 4-bromtiofén-2-sulfonylchlorid (200 mg < 1 %

vyt'azok).
B. N-(3-brémtiofén-2-sulfonyl)pyrol

N-(3-bromtiofén-2-sulfonyl)pyrol sa pripravi rovnakym spésobom ako podia
prikladu 14A reakciou 3-bromtiofén-2-sulfonylchloridu s pyrolom (16 hodin). N-(3-
brémtiofén-2-sulfonyl)pyrol sa ziska v 54 % vytazku.

C. N-{[3-(3,4-metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-sulfonyl} pyrol

N-{[3-(3,4-metylendioxy)fenylltiofén-2-sulfonyi}pyrol sa  pripravi rovnakym
spdsobom ako podla prikladu 13C s pouzitim 3,4-metyléndioxyfenylboritej kyseliny a
N-(3-brémtiofén-2-sulfonyl)pyrolu. Surovy produkt sa Ggisti okamzitou stipcovou
chromatografiou na silikagéli s pouZitim ako eluéného &inidla systému 2 %
etylacetatu/hexany pri ziskani N-{[3-(3,4-metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-sulfony!}pyrolu
v 90 % vyt'azku.

D. 2-chldrsulfonyl-3-[3,4-(metyléndioxy)fenyl]tiofén

2-chldrsulfonyl-3-[3,4-(metyléndioxy)fenyl]tiofén sa pripravi rovnakym spésobom
ako podla prikladu 18B s pouzitim N-{ [3-(3,4-metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-
sulfonyl}pyrolu zésaditou hydrolyzou sulfénamidu pri ziskani sulfonatu sodného (100
% vytazok) a jeho konverziou pri ziskani zodpovedajiceho sulfonylchloridu v 34 %

vytaZzku konecného produktu.

E. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-(metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-sulfénamid

V-41c/99/T$/1 15.12.1999



133

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-(metyléndioxy)fenyljtiofén-2-sulfonamid sa
pripravi rovnako ako podlfa prikladu S reakciou 2-chlérsulfonyl-3-[3,4-
(metyléndioxy)fenyljtiofénu s 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolom v 60 % vytazku

s teplotou topenia 183 az 186 °C.
Priklad 20

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-chlér-3,4-metyléndioxy)fenoxymetyljtiofén-3-

sulfénamid
A. N-{[2-(3,4-metyléndioxy)fenoxymetyljtiofén-2-sulfony!} pyrol

Do miesaného roztoku 3,4-metyléndioxyfenolu (0,607 g, 4,5 mmol)
v dimetylformamide (suchy, 5 ml) sa pri teplote 0 °C za stéleho mieSania v prostredi
dusika pridé hydrid sodny (100 mg, 5 mmol). Reakéna zmes sa nechéa zahriat' na
laboratérnu teplotu a v mieSani sa pokraéuje hodinu. Reakéna zmes sa schladi na
teplotu 0 °C a prida sa N-[(2-brémmetyl)tiofén-3-sulfonyl]pyrol. V miesani sa
pokracuje 16 hodin pri laboratérnej teplote. Reakéna zmes sa zriedi vodou (100 ml),
extrahuje sa etylacetatom (2 x 50 ml) a premyje sa 1N roztokom hydroxidu sodného
(2 x 25 ml) na odstrénenie derivatov fenolu. Zmes sa vysusi siranom horecnatym a
skoncentruje sa pri  ziskani N-{[2-(3,4-metyléndioxy)fenoxymetyl]tiofén-3-
sulfonyl}pyrolu, ktory sa rekrystalizuje zo systému hexan/etylacetat (1,0 g, 92 %

vyt'azok).
B. 3-chldrsulfonyl-2-[(2-chlér-3,4-metyléndioxy)fenoxymetyl]tiofén

3-chlérsulfonyl-2-[(2-chlér-3,4-metyléndioxy)fenoxymetyl]tiofén sa pripravi
sposobom podla prikladu 15E s pouzitim N-{[2-(3,4-metyléndioxy)fenoxy-
metyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrolu zésaditou hydrolyzou (pomocou hydroxidu draselného
v izopropanole) pri ziskani sulfonédtu draselného s naslednou konverziou soli na
zodpovedajuci sulfonylchlorid v celkovom vytaZku 50 %.
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C.N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-chlér-3,4-metyléndioxy)fenoxymetyl]tiofén-

3-sulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-chiér-3,4-metyléndioxyfenoxy)metyl]tiofén-3-
sulfénamid sa pripravi rovnako ako v priklade 9 reakciou 3-chldrsulfonyl-2-[(2-chlér-
3,4-metyléndioxyfenoxy)metyl]tiofénu s 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolom v 47 %

vytazku s teplotou topenia 152 az 154 °C.
Priklad 21

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-

sulfénamid
A. Dietyl-2-{3-[(N-pyrolyl)sulfonyl]tienylmetyl }fosfonat

V trietylfosfite (5 ml) sa suspenduje N-[2-brémmetyl)tiofén-3-suflonyl]pyrol (0,915
g, 3 mmol) a udrziava sa hodinu pri teplote 140 °C pri mie$ani v prostredi dusika.
Nadbytok trietylfosfitu sa odstrani pri zniZzenom tlaku a zvy$ok sa vysusi vo vakuu pri

ziskani 0,9 g (83 % vytazok) dietyl-2-{3-[(N-pyrolyl)sulfonyl]tienylmetyl} fosfonatu.
B. N-{2-[trans-3,4-metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-sulfonyl} pyrol

V dvoch davkach sa do mieSaného roztoku dietyl-2-{3-[(N-
pyrolyl)sulfonyl]tienyimetyl}fosfondtu (900 mg, 2,48 mmol) v suchom
tetrahydrofurane (10 ml) pri teplote 0 °C prida hydrid sodny (200 mg, 60 % disperzia).
Zmes sa mieSa hodinu pri laboratornej teplote a pridd sa piperonal (600 mg).
V mieSani sa pokracuje dalSich 12 hodin. Zmes sa zriedi vodou (100 ml) a extrahuje
sa metylénchloridom (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy sa vysusia siranom
horecnatym, odparia sa a Cisti sa chromatografiou na silikagéli s pouzitim ako
elutného cinidla systému 0,5 % etylacetatu/hexan, &éim sa ziska N-{2-[trans-3,4-

metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-sulfonyl} pyrol (750 mg, 84 % vytazok).
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C. 3-chldorsulfonyl-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyljtiofén

3-chldrsulfonyl-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén sa pripravi rovnakym
spbsobom ako podfa prikladu 15E z N-{2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-
sulfonyl}pyrolu zasaditou hydrolyzou (s pouzitim izopropanolu a hydroxidu
draselného) pri ziskani zodpovedajuceho sulfondtu draselného (100 %)
s nasledujucou konverziou soli na zodpovedajlci sulfonylchlorid v celkovom 31 %

vytazku.

D. N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-

sulfonamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-
sulfénamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako podla prikladu 9 reakciou 3-
chldrsulfonyl-2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyljtiofénu a 5-amino-4-brém-3-
metylizoxazolu. Surovy produkt sa Cisti chromatografiou HPLC pri ziskani produktu v
33 % vytazku s teplotou topenia 147 aZ 149 °C.

Priklad 22

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfonamid

A. N-{2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfonyl} pyrol

Etylacetatovy (15 ml) roztok N-{2-[trans-3,4-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-2-
sulfonyl}pyrolu (priklad 21B, 0,6 g, 1,67 mmol) sa podrobi hydrogenécii v pritomnosti
10 % paladia na uhli (100 mg) pri tlaku 379,5 Pa poéas 14 hodin. Katalyzator sa
odfiltruje a filtrat sa skoncentruje, éim sa ziska N-{2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-

3-sulfonyl}pyrol (0,55 g, 91 % vyt'azok).

B. 3-chldrsulfonyl-2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén
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3-chlorsulfonyl-2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyljtiofén sa pripravi rovnakym spésobom
ako podla prikladu 15E s pouzZitim N-{2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-
sulfonyl}pyrolu zasaditou hydrolyzou (izopropanolom a hydroxidom draselnym)
sulfénamidu pri ziskani draselnej soli sulfénovej kyseliny (93 %) a naslednou
konverziou soli na zodpovedajuci sulfonylchiorid (42 % vytazok).

C. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-

sulfonamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid
sa pripravi spdsobom podfa prikladu 10. Reakciou 3-chlérsulfonyl-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenetyljtiofénu s 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolom a &istenim
surového produktu chromatografiou HPLC sa ziska N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-
2-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfénamidu v 30 % vytazku s teplotou topenia
180 °C (pri rozklade).

Priklad 23

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-mety!)(cinamy!)]tiofén-3-sulfénamid

A. N-[2-(4-metyl-frans-styryl)-3-sulfonyl)pyrol]

N-[2-(4-metyl-frans-styryl)-3-sulfonyl)pyrol] sa pripravi spésobom podra prikladu
21B  spouzitim  dietyl{3-[(N-pyrolylsufonyl)tien-2-[yl)metyifosfonatu = a  4-
metylbenzaldehydu v 30 % vytaZzku.

B. 2-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-3-sulfonylichlorid

2-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-3-sulfonylichlorid sa pripravi spésobom podl'a prikladu
15E z N-[2-(4-metyl-trans-styryl)-3-sulfonyl]pyrolu zasaditou hydrolyzou (s pouzitim

etanolu a hydroxidu sodného) a zodpovedajuci sulfonat sodny sa prevedie na
zodpovedajuci sulfonyichlorid v 13 % vytazku.
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C. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-3-sulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-metyl-trans-styry|)tiofén-3-sulfonamid sa
pripravi spésobom podla prikladu 10. Reakciou 2-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-3-
sulfonylchloridu a 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu a &istenim surového produktu
chromatografiou HPLC a krystalizéciou sa ziska N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
(4-metyl-trans-styryi)tiofén-3-sulfénamid v 34 % vytazku s teplotou topenia 101 a2
105 °C.

Priklad 24

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)fenetyljtiofén-3-sulfénamid

A. N-{2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrol

N-{2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrol sa pripravi spésobom podfa prikladu
22A katalytickou hydrogenaciou N-[2-(4-metyl-trans-styryl)-3-sulfony!}pyrolu v 80 %
vyt'azku.

B. 2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonylchlorid

2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonylchlorid sa pripravi spésobom podla prikladu
15E s pouzitim N-{2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrolu zasaditou hydrolyzou
(hydroxidom draselnym v etanole) sulfénamidu a prevedenim sulfonatu sodného na
zodpovedaijuci sulfonylchlorid v 51 % vytazku.

C. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid sa pripravi
spdsobom podla prikladu 10 s pouzitim 2-{(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfonyichloridu a

5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu v 52 % vytazku.

Priklad 25
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N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyi]tiofén-3-suifénamid

A. N-{2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfonyl} pyrol

N-{2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrol sa pripravi spdsobom podla
prikladu 20A reakciou N-[2-brémmetyl)tiofén-3-sulfonyl]pyrolu s 4-metylfenolom v 81

% vytazku.
B. 2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfonylchlorid

2-{(4-metylfenoxy)metyljtiofén-3-sulfonyichlorid sa pripravi spésobom podla
prikladu 15E pouzitim N-{2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfonyl}pyrolu zasaditou
hydrolyzou (hydroxid sodny/etanol) a prevedenim produktu na zodpovedajlci
sulfonyichlorid v 46 % vytazku.

C. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyl]Jtiofén-3-sulfénamid
N(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfénamid sa
pripravi  spésobom  podla prikiadu 10 reakciou  3-chlérsulfonyl-2-[(4-

metylfenoxy)metyl]tiofénu a 5-amino-4-brém-3-metylizoxazolu v 4 % vytazku
s teplotou topenia 128 az 130 °C.

Priklad 26

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl}fenylamino-

karbonyl-3-tiofénsulfénamid
A. (3,4-metyléndioxy)-6-metylanilin
Do roztoku (3,4-metyléndioxy)toluénu (5 ml) v octovej kyseline (20 mi),

schladeného v studenom vodnom kupeli, sa prikvapka kyselina dusiéna (70 %, 5 mi).
Zmes sa mieSa 45 minut. Na spracovanie sa prida (100 ml) vody a vysledna zita
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zrazenina sa odfiltruje a premyje sa vodou pokial sa vodny roztok nestane
bezfarebnym. Zita pevna latka sa rozpusti v etylacetate (250 ml), vysusi sa siranom
hore¢natym a pevna latka sa odfiltruje. Filtrat sa podrobi katalytickej hydrogenécii (v
pritomnosti 10 % paladia na uhli, tiak 9,81.10* Pa) pogas 12 hodin. Z reakénej zmesi
sa odfiltruj katalyzator a filtrat sa skoncentruje v rotaénej odparke, &im sa ziska (3,4-

metyléndioxy)-6-metylanilin v podobe hnedej pevnej latky (5,49 g, 87 % vytazok).

B. N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl}fenylamino-

karbonyl-3-tiofénsulfonamid

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl}fenylamino-
karbonyl-3-tiofénsulfonamid sa pripravi spésobom podla prikladu 3 s pouzitim 3 4-
(metyléndioxy)-6-metylanilinu.

Surovy produkt sa ¢isti chromatografiou HPLC a ziska sa N-(4-chl6r-3-metyl-
S-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metyl)fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid
v podobe Zltej pevnej latky v 45 % vytazku s teplotou topenia 60 az 62 °C.

Priklad 27

N-(4-chIér—3-metyl-5-izoxazoIyl)-2-(3-metoxykarbonyl-2,4,6-trimetyl)fenylamino-
karbonyl-3-tiofénsulfénamid.

A. Metyl-3-amino-2,4,6-trimetylbenzoat

Metyl-3-amino-2,4,6-trimetylbenzoat sa pripravi spésobom ako (3,4-metyléndioxy)-
6-metylanilin (priklad 26).

B. N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metoxykarbonyl-2,4,6-
trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metoxykarbonyl-2,4,6-

trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid sa pripravi spésobom ako podia
prikladu 3 s vynimkou, Ze namiesto tetrahydrofuranu sa pouzije dimetylformamid a
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reakcia sa vykondva pri teplote 80 °C pocas 5 hodin. Surovy produkt sa disti
preparativnou chromatografiou HPLC, ¢im sa ziska N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-
2-(3-metoxykarbonyl-2,4,6-trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfonamid v podobe
bieleho prasku (48 mg, 1 % vytazok, s teplotou topenia 66 az 70 °C).

Priklad 28

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid sa
pripravi spdsobom ako podla prikladu 5 s pouzitim 2,4,6-trimetylbenzylchioridu a N-
(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N"-metoxy)aminokarbonyl-3-
tiofénsulfénamidu. Surovy produkt sa &isti okamzitou stipcovou chromatografiou (s
pouzitim ako eluéného Cinidla systému 1 % metanolu/dichlérmetan) pri ziskani N-(4-
chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamidu v podobe
pevnej latky (31 % vytazok s teplotou topenia 42 az 46 °C).

Priklad 29

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-
tiofénsulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-
tiofénsulfénamid sa pripravi spdsobom podlia prikladu 3. Surovy produkt sa Gisti
preparativnou chromatografiou HPLC, ¢im sa ziska N-(4-chi6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-
2-(2,4,6-trimetyl)fenylaminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid ako Zitohnedy prasok (410
mg, 30 % vytazok s teplotou topenia 45 az 48 °C).

Priklad 30

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid

N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid sa
pripravi spdsobom podfa prikladu 5 s pouzitim 2,4-dimetylbenzyichloridu a N-(3,4-
dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N "-metoxy)aminokarbonyl-3-tiofénsulfénamidu.

Surovy produkt sa Gisti okamzitou stipcovou chromatografiou (s pouzitim ako
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eluéného é&inidla systému 1 % metanolu/dichlérmetan) pri ziskani N-(3,4-dimetyl-5-
izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfonamidu v podobe polopevnej latky
(34 % vytazok).

Priklad 31

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid  sa
pripravi spdsobom podla prikladu 5 s pouzitim 2,4-dimetylbenzylchloridu a N-(4-
chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N"-metoxy)aminokarbonyl-3-tiofén-
sulfénamidu. Surovy produkt sa &isti okamzitou stipcovou chromatografiou (s
pouzitim ako eluéného Cinidla systému 1 % metanolu/dichldrmetan), ¢im sa ziska N-
(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfonamid v podobe
pevnej latky (52 % vytazok, s teplotou topenia 48 az 54 °C).

Priklad 32

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid  sa
pripravi spdsobom podia prikladu 5 s pouzitim 2,4-dimetylbenzylchloridu a N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N -metoxy)aminokarbonyl-3-tiofénsulfén-
amidu. Surovy produkt sa &isti okamzitou stipcovou chromatografiou (pri pouziti ako
eluéného cinidla systému 1 % metanolu/dichlormetan) a dalSou preparativnou
chromatografiou HPLC, ¢&im sa ziska N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4-
dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid v podobe pevnej latky (28 % vytaZok,
s teplotou topenia 58 az 63 °C).

Priklad 33
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid  sa

pripravi spdsobom podia prikladu 5 s pouzitim 3,5-dimetylbenzylbromidu a N-(4-
chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N"-metoxy)aminokarbony!-3-tiofénsulfén-
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amidu. Surovy produkt sa &isti okamzitou stipcovou chromatografiou (s pouzitim ako
eluéného cinidla systému 2 % metanolu/dichlérmetan), ¢im sa ziska N-(4-chlér-3-
metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid v podobe pevnej

latky (57 % vytazok, s teplotou topenia 45 az 50 °C).
Priklad 34

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid  sa
pripravi spésobom podla prikladu 5 s pouzitim 2,5-dimetylbenzyichloridu a N-(4-
chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-metyl-N"-metoxy)aminokarbonyl-3-tiofénsulfon-
amidu. Surovy produkt sa Gisti okamzitou stipcovou chromatografiou (s pouzitim ako
eluéného Einidla systému 2 % metanolu/dichlérmetan), éim sa ziska N-(4-chior-3-
metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,5-dimetyl)fenylacetyl-3-tiofénsulfénamid v podobe pevnej
latky (33 % vytaZok s teplotou topenia 72 az 76 °C).

Priklad 35

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,4-metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetyl)fenylamino-
karbonyl-3-tiofénsulfonamid

A. 2-(3,4-metyléndioxy)fenyl-1-etanol

Do roztoku 2-(3,4-metyléndioxy)fenyloctovej kyseliny (5 g, 25,75 mmol) v
bezvodom tetrahydrofurane (20 ml) pri teplote O °C sa pridd bérhydrid-
tetrahydrofuran (40 mi, 1,0 M v tetrahydrofurane). Zmes sa mie$a hodinu pri
laboratérnej teplote. Pri spracovani sa tetrahydrofurdn odpari v rotaénej odparke.
Zvysok sa spracuje vodou (100 ml), okysli sa a extrahuje sa éterom (2 x 100 ml). Po
odstraneni rozpustadla pri znizenom tlaku sa ziska 2-(3,4-metyiéndioxy)fenyl-1-
etanol v podobe oleja (4,7 g, 98 % vytazok).

B. 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)fenyl]etan
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Do mieSaného roztoku 2-(3,4-metyléndioxy)fenyl-1-etanolu (1,68 g, 10 mmol)
v suchom pyridine sa prida acetanhydrid a vysledna reakéna zmes sa mieSa hodinu
pri teplote 80 °C. Reakéna zmes sa vieje do ladovej vody a extrahuje sa éterom (2 x
75 ml). Spojené éterové extrakty sa premyju vodou (2 x 50 ml), 5 % kyselinou
chlorovodikovou (2 x 50 ml) a 5 % roztokom hydrogenuhli€itanu sodného (2 x 50 ml).
Organicka vrstva sa vysu$i siranom horecnatym a rozpustadlo sa odstrani pri
znizenom tlaku, ¢im sa ziska 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)fenyli]letan ako pevna
latka (1,7 g, 81 % vytazok).

C. 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)-6-nitrofenyl]etan

Do mieSaného roztoku 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)fenylletan (1,7 g, 8,09
mmol) v kyseline octovej (10 ml) sa prikvapka koncentrovana kyselina dusiéna (4,5
ml). Zmes sa mieSa 30 minat pri laboratornej teplote. Reakéna zmes sa vieje do
ladovej vody (100 ml). Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou a vysusi sa vo
vysoko vakuu, ¢im sa ziska 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)-6-nitrofenyl]etan (1,8 g,
88 % vytazok).

D. 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)-6-aminofenyl]etan

Roztok 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)-6-nitrofenyljetanu (0,8 g, 3,13 mmol)
v etylacetate (25 ml) sa hydrogenuje za pritomnosti 10 % paladia na uhli (100 mg)
ako katalyzatora pri 345 kPa pocas 30 minut. Katalyzator sa odfiltruje a rozpustadio
sa odstrani pri znizenom tlaku, &im sa ziska 1-acetoxy-2-[(3,4-metyléndioxy)-6-

aminofenyl]etan v podobe pevnej latky (0,69 g, 98 % vytazok).

E. N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetyl)ifenyl-
aminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetyl)fenyl-
aminokarbonyl-3-tiofénsulfénamid sa pripravi spésobom podfa prikladu 16. Surovy
produkt sa Cisti preparativnou chromatografiou HPLC, €im sa ziska N-(4-chiér-3-
metyl-5-izoxazolyl)-2-{3,4-(metyléndioxy)-6-(2-acetoxyetyl)lfenylaminokarbonyl-3-
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tiofénsulfonamid ako $pinavo Zlty prasok (12 % vytazok s teplotou topenia 78 az 82

°C.

Priklad 36

Prikladne, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni sa uvadzaju dalSie

zliéeniny, pripravené vys$sie opisanymi sposobmi alebo ich beznymi obmenami.

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxyfenoxy)karbonyl]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)karbonyi]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyljtiofén-3-sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)3-(4-metylfenetyl)tiofén-2-sulfébnamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3-metoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylfenetyl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylbenzyl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl-trans-styryl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-
sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(5-metyl-3-izoxazolyl)aminokarbonyl]tiofén-
3-sulfénamid, _
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3-hydroxyl-6-pyridazinyl)aminokarbonyl]-
tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{[(3,4-(metyléndioxy)fenoxy]metyl} tiofén-2-
sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-(metyl)(cinamyl)]tiofén-3-suilfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-2-

sulfénamid,
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- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-(metyléndioxy)-trans-styryl]tiofén-2-
sulféonamid,

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-(4-tolylacetylfenyl)tiofén-3-suifénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazoly!)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-
suifénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-hydroxy-4-metylfenyl)aminokarbonyl]-
tiofén-3-sulfonamid,

a dalSie zluéeniny, vratane ziicenin uvedenych v tabulke |, ktoré tu nie su

osobitne prikladne uvedené.

Napriklad N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)cinamyl]
tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-(hydroxymetyl)-4,5-
(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{2-
[(tetrahydro-4H-pyran-2-yloxy)metyl]-4,5-(metyléndioxy)cinamyl}-tiofén-2-sulfénamid
a  N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4-dimetylcinamyl)tiofén-2-sulfonamid  sa
pripravi rovnakym spésobom ako  N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-
(metyléndioxy)-trans-styryljtiofén-2-sulfénamid. N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[2-
metyl-4,5-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-2-sulfénamid a N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[2,4,6-trimetylfenetyljtiofén-3-sulfonamid  sa  pripravi  rovnakym
spdsobom ako N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)fenetyl]tiofén-3-
sulfénamid (priklad 24). N-(4-bréom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{[2-propy|-4,5-(metylén-
dioxy)fenoxy]metyl}tiofén-2-sulfénamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(4-metylfenoxy)metyljtiofén-2-sulfénamid a N-(4-bréom-
3-metyl-5-izoxazolyl)-3-{[3,4-(metyléndioxy)fenoxy]metyl}tiofén-2-sulfénamid. N-(4-
brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfénamid
sa pripravi rovnakym sposobom ako N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-
metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-sulfonamid.  ZluCeniny ako  N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-(2-tolyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3-
tolyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2-tolyl)tiofén-2-
sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3-metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid, N-
(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3-metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brom-3-
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metyl-5-izoxazolyl)-3-(2-metoxyfenyl)tiofén-2-sulfonamid, N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-(4-etylfenyl)tiofén-2-sulfénamid,  N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-
propyifenyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-izopropyl-
fenyl)tiofén-2-sulfénamid,  N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-butylfenyl)tiofén-2-
sulféonamid, N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2,4-dimetylfenyl)tiofén-2-sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-izobutylfenyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-
metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-izopentylfenyl)tiofén-2-sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-(2-metyl-4-propylfenyl)tiofén-2-sulfonamid, N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-(4-izobutyl-2- metylfenyl)tiofén-2-sulfénamid a N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-3-(4-izopentyl-2-metylfenyl)tiofén-2-sulfonamid sa pripravuju rovnako ako
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(3,4-metyléndioxy)fenyl]tiofén-2-sulfonamid
(priklad 125 uverejnenej medzinarodnej prihlasky vynalezu Cislo WO 96/31492).

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenetyl]tiofén-3-
sulfonamid sa pripravi rovnakym spésobom ako N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-
[3,4-(metyléndioxy)fenetyljtiofén-3-sulfénamid (priklad 22). N-(4-brém-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)cinamyl]tiofén-3-sulfénamid  sa  pripravi
rovnakym sposobom ako N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metyl)(cinamyl)]-
tiofén-3-sulfonamid (priklad 23).

N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)fenoxy)metyljtiofén-3-
sulfénamid,  N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)metyl]tiofén-3-
sulfénamid, N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-(metyléndioxy)-2-propylfenoxy]-
metyl}tiofén-3-sulfénamid sa pripravi rovnakym spésobom ako N-(4-brom-3-metyl-5-
izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-sulfonamid (priklad 25).

Véetky zodpovedajlice N-(4-halogén-3-metyl-5-izoxazolyl)ové, N-(4-halogén-5-
metyl-3-izoxazolyl)ové, N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)ové, N-(4-halogén-5-metyl-3-
izoxazolyl)oveé, N-(4-halogén-3-metyl-5-izoxazolyl)ové a N-(4,5-dimetyl-3-
izoxazolyl)ové derivaty akejkolvek ztychto zlucenin, alebo akejkolvek zluceniny
podla vynalezu sa mdzu pripravovat' a pouZivat, ako je tu opisané. Farmaceuticky
vhodné derivaty, vratane soli, najma sodnych soli, st uréené pre prostriedky podla

vynalezu.

Priklad 37
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Prikladne, ale bez zameru na akomkolvek obmedzeni sa uvadzaju dalSie

zlGéeniny, pripravené vyssie opisanymi sp6sobmi alebo ich beznymi zamenami.

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-
metylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-
acetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-
metoxykarbonylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-()2,3,4-trimetoxy-6-
karboxylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-
metansulfonylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid.
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{2,3,4-trimetoxy-6-
(kyanometyl)fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2, 3,4-trimetoxy-6-(2-
hydroxyetyl)fenylaminokarbony!]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metylfenylaminokarbonyijtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
acetylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metoxykarbonylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
karbonylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metansulfonylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
kyanofenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-

kyanometylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-(2-
hydroxyetyl)fenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-acety|-2-
metylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxykarbonyl-2-
metylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl}-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-karboxy!-2-
metylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
metylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-meténsulfonyl-2-
metylfenylaminokarbonyijtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-kyano-2-
metylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(kyanometyl)-2-
metylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(2-hydroxyetyi)-2-
metylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-kyano-6-
metylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
kyanofenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-acetyl-6-
metylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyi-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
acetylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-kyano-2,4,6-trimetyl-
fenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-karboxyl-2,4,6-trimetyl-
fenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-hydroxymetyi-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metansulfonyl-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-kyanometyl-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazoly!)-2-[3-(2-hydroxyetyl)-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonylltiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3-(karboxylmetyl)-2,4,6-
trimetylfenylaminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-kyano-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-karboxyl-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(hydroxymetyl)-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(2-hydroxyetyl)-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(kyanometyl)-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(karboxylmetyl)-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-metansulfonyl-2,6-
dimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-metylfenylacetyl)tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)2-(2,3,4-trimetoxy-6-acetylfenylacetyi)tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-

metoxykarbonylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-karboxylfenylacetyl)tiofén-
3-sulfébnamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,3,4-trimetoxy-6-
metansulfonylfenylacetyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2,3,4-trimetoxy-6-
(kyanometyl)fenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2,3,4-trimetoxy-6-(2-
hydroxyetyl)fenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
acetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metoxykarbonylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
karboxylfenylacetyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
metansulfonyl)fenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
(kyano)fenylacetyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-
(kyanometylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-metoxy-6-(2-
hydroxyetyl)fenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2,6-
dimetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-acetyl-2-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxykarbony|-2-

metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-karboxyl-2-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metansulfonyl-2-
metylfenylacetyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-kyano-2-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(kyanometyl)-2-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-(2-hydroxyety!)-2-
metyifenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-kyano-6-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
kyanofenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-2-acetyl-6-
metylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)-6-metoxy-2-
acetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-kyano-2,4,6-trimetylfenylacetyl)tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-karboxyl-2,4-6-trimetylfenylacetyl)tiofén-3-
sulfonamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-hydroxymetyl-2,4,6-
trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-metansulfonyl-2,4,6-
trimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3-kyanometyl-2,4,6-trimetylfenylacetyl)tiofén-
3-sulfonamid,
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N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3-(2-hydroxyetyl)-2,4,6-
trimetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3-(karboxyimetyl)-2,4,6-
trimetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-kyano-2,6-dimetylfenylacetyi)tiofén-3-
sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-karboxyl-2,6-dimetyifenylacetyl)tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-hydroxymetyl-2,6-dimetylfenylacety)tiofén-
3-sulfénamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(2-hydroxyetyl)-2,6-
(dimetyl)fenylacetyi]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-kyanometyl-2,6-(dimetyl)fenylacetyi]tiofén-
3-sulfénamid,

N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[4-(karboxylmetyl)-2,6-
dimetylfenylacetyl]tiofén-3-sulfénamid a
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-metansuifonyl)-2,6-

dimetylfenylacetyl)tiofén-3-sulfonamid.

Farmaceuticky prijatelné derivaty, vratane soli, najma sodnych soli st uréené pre

prostriedky podla vynalezu.

Priklad 38
Iné zluéeniny vykazujuce aktivity vSeobecne pri koncentracii 1ICs; 10 uM alebo

podstatne menej pre receptory ETa a ETg, kde Ar? obsahuje heterocyklicky kruh, ako

su tienylsulfénamidy, furylsulfénamidy a pyrolsulfénamidy, mézu byt pripravené

alebo boli pripravené (napriklad tabulka 1), spésobmi uvedenymi v predchadzajucich

prikladoch.

Ako také zlu€eniny sa napriklad alebo bez zdmeru na akomkolvek obmedzeni

uvadzaju nasledujuce zluéeniny:

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-karboxyl-1-metylindol-3-sulfénamid

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-oxacyklohexyl)oxykarbonyl]tiofén-3-

sulfénamid,
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2-[3,4-(metyléndioxy)fenylacetyi]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-{2-[3,4-(metyléndioxy)fenyl]acetyl }tiofén-3-
sulfénamidoxim,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-fenylbenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-tolyl)aminokarbonyl]-1-metylindol-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxyfenoxy)karbonyl]tiofén-3-
sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-1-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]indol-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)karbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-6-metoxy-2-[3,4-
(metyléndioxy)benzyl]benzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-3-suifénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl-trans-styryl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metylfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3-metoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 1-hydroxy-1-[3,4-
(metyléndioxy)benzyl]etyl}tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylfenetyl)(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylbenzyl)-5-(4-tolyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metyl-trans-styryl)-5-(4-toly|)tiofén-2-
sulfénamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[B, B-(etyléndioxy)-3,4-
(metyléndioxy)fenetyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[B-(dimetylamino)-3,4-
(metyléndioxy)fenetyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ a-hydroxy-[3,4-
(metyléndioxy)fenyl]acetyl }tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chlor-5-metyl-3-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]benzo[b]tiofén-3-
sulfénamid,

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-styryltiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-styryltiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(benzoylamino)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(fenyl)metylaminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid,

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(fenyltio)furan-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(hydroxymetyl)furan-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-(karbometoxy)furan-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2,5-dimetylfuran-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(diizopropylaminokarbonyl)tiofén-3-
sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(dietylaminokarbonyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-styrylfuran-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-5-styryltiofén-2-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{3,4-(metyléndioxy)benzyl]-5-
(dimetylamino)benzo[b]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-7-
metoxybenzo[b]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-7-
fenoxybenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-5-
metoxybenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyi]-5-
izobutylaminobenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-5-
benzylaminobenzo[b]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenoxy]benzo[b]tiofén-3-

sulfénamid,
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N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenoxy]-5-
dimetylaminobenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxyfenyl]acetyl-5-
dimetylaminobenzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzylkarbonyl]-N-
metylindol-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenoxykarbonyl]indol-3-
sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenoxykarbonyl]-N-
metylindol-3-sulfonamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)fenoxykarbonyljindol-3-
sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-N-metylindol-3-
sulfénamid,
N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]indol-3-sulfénamid,
N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyloxykarbony!]-7-
(N,N-dimetylamino)benzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-7-(N,N-
dimetylamino)benzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzoyi]-7-(N,N-
dimetyl)amino)benzo[b]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-7-(N,N-dimetylamino)benzo[b]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-7-(metoxykarbonyl)benzo[bjtiofén-3-
sulfénamid,

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-(metyléndioxy)benzyl]-7-
(metoxy)benzo[b]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-7-(metoxy)benzo[bjtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4-metylfenetyl)tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(trans-4-metylcinamyl)tiofén-3-sulfénamid,

N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(4-metylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid,
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N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(3-metylfenetyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(2-metylfenetyl)tiofén-2-sulfonamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(trans-4-metylcinamyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(trans-3-metyicinamy|)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-(trans-2-metylcinamyl)tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brom-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[(4-metylfenoxy)metyl]tiofén-2-sulfénamid,
N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-[3,4-(metyléndioxy)fenetyl]jtiofén-2-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(dimetoxy)fenyl]acetyl }tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,5-dimetoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-
sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)/2-[(3,4,5-trimetoxyfenyl)acetyl]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzylsulfonyljtiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzylsulfinyl]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-(metyléndioxy)benzylsulfenyl]tiofén-3-
sulfénamid,

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 1-(dimetylamino)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenyletyl} tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 1-(metylamino)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenyl]etyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 1-(metoxylimino)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenyl]etyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 1-(karboxyl)-2-[3,4-
(metyléndioxy)fenyl]etyl }tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{2-(karboxyl)-1-[3,4-

(metyléndioxy)benzyl}vinyl}tiofén-3-sulfénamid,
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N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 3-[3,4-(metyléndioxy)fenyl]-1,2,4-oxadiazol-
5-yl}tiofén-3-sulfénamid a
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{3-[3,4-(metyléndioxy)benzyl]-1,2,4-

oxadiazol-5-yl}tiofén-3-sulfénamid.

Ako dalsie zliceniny sa bez zameru na akomkolvek obmedzeni uvadzaju:

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-(metansulfonyl)-4,5-
(metyléndioxy)fenyllaminokarbony!}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)-6-
karboxylfenyljaminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-(metyléndioxy)-2-
metoxykarbonylfenyllaminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-kyano-4,5-
(metyléndioxy)fenyljaminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-(metyléndioxy)-2-
hydroxymetyl)fenyljaminokarbonyl} tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-acetyl-4-metylfenyl]-
aminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ [2-(metansulfonyl)-4-
metylfenylJaminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-karboxyl-4-metylfenyl)-
aminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-metoxykarbonyl-4-
metylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-kyano-4-(metylfenyl)aminokarbonyl]tiofén

3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-(hydroxymetyl)-4-
metylfenylJaminokarbony!}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-dimetoxy-6-acetyl-
fenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-(metansulfonyl)-4,5-
dimetoxyfenyi]laminokarbonyl}tiofén-3-sulfénamid,

V-41c/99/Ts/1 15.12.1999



158

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4,5-dimetoxy-2-
karboxylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4,5-dimetoxy-2-
metoxykarboxyl)fenyl)aminokarbonyi]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-kyano[(4,5-dimetoxy-
fenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(4,5-dimetoxy-2-hydroxy-
metyl)fenylaminokarbonyltiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-acetyl-4,5-
(metyléndioxy)fenyl]acetyl}tiofén-3-sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-metansulfonyl-4,5-
(metyléndioxy)fenyl]acetyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[karboxyl-4,5-(metyléndioxy)-2-
fenyl]acetyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[4,5-(metyléndioxy)-2-
metoxykarbonylfenyl]acetyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{2-kyano[4,5-
(metyléndioxy)fenyl]acetyl}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{ 2-hydroxymetyi[4,5-
(metyléndioxy)fenyl]acetyl}tiofén-3-suifénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4-dimetoxyfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulféonamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxy-2-metylfenyl)-
aminokarbonyljtiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,3-dimetylfenyl)aminokarbonyljtiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4-dimetylfenyl)aminokarbonyljtiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,5-dimetylfenyl)aminokarbonyljtiofén-3-

sulfénamid,
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- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,6-dimetylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-dimetylfenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,5-dimetylfenyl)aminokarbonyltiofén-3-
sulfonamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,5-dimetyl)fenylaminokarbonyltiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-metoxy-6-metylfenyl)-
aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenyl)aminokarbony!jtiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxy-2-metyifenyl)-
aminokarbonyl]tiofén-2-sulfénamid,

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-etyl(4-metoxy)fenyl)-aminokarbonyl]jtiofén-
3-sulfénamid,

- N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-izopropyl-4-metoxy-
fenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2-propyl-4-metoxy-
fenyl)aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid,

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxy-2-bifenylaminokarbonyl]tiofén-3-
sulfénamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)-6-
metylfenyl]acetyl}tiofén-3-sulfonamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)-6-etylfenyl]acetyl} tiofén-
3-sulféonamid,

- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)-6-
metoxyfenyl]acetyl }tiofén-3-sulfénamid.

Farmaceuticky vhodné derivaty, vratane soli, najméa sodnych soli, si uréené na

prostriedky podl'a vynalezu.
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Priklad 39

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-

tiofénkarboxamid
A. 2’-amino-3°,5 -dimetylacetofendn

Do roztoku chloridu boritého v dichlérmetéane (1,0 M, 25 ml) sa pri teplote 0 °C
prida pomaly 2,4-dimetylanilin (3,03 g, 25 mmol) v 1,2-dichléretane (25 ml). Pri
teplote O °C sa prikvapka acetonitril (25 ml). Zmes sa udrziava dva dni pri teplote 100
°C pri pomalom a trvalom privode dusika na odstranenie nizko vriaceho
dichlérmetanu. Reakéna zmes sa schladi na teplotu O °C a reakcia sa skonéi 2N
kyselinou chlorovodikovou (priblizne 25 ml) a zmes sa udrZiava na teplote 80 °C
pokial sa nevytvori homogénny roztok (pribliZne 20 mindt). Roztok sa necha
vychladnat' na laboratérnu teplotu pri vytvoreni dvoch vrstiev. Vodna vrstva sa
alkalizuje hydrogenuhli€itanom sodnym az do skoncenia zrejmého vyvoja plynu a
vytvorenia zrazeniny. Zmes sa extrahuje chloroformom (priblizne 30 ml) a organické
vrstvy sa spoja a skoncentruju sa. ZvySok sa rozpusti v etylacetate (50 ml) a premyje
sa 1N roztokom hydroxidu sodného (40 ml). Organicka vrstva sa vysu$i siranom
horeénatym, pevné latky sa odfiltruji a filtrat sa skoncentruje. Olejovity zvy$ok sa
rozpusti v etyléteri (priblizne 5 ml) a necha sa stat' pri laboratérnej teplote 24 hodin.
Vysledna zita zrazenina sa odfiltruje, &im sa ziska 2"-amino-3°,5 -dimetylacetofenén
(1,3 g, 30 % vytazok).

B. N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-

tiofénkarboxamid

Do roztoku 2°-amino-3",5’-dimetylacetofenénu (1,9 g, 11,66 mmol)
v dichiérmetane (20 ml) sa pri laboratérnej teplote pridd N-(4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoyl-2-tiofénkarbonylichlorid (priklad 51) (1 g, 2,86
mmol). Zmes sa mie$a desat’ hodin a pocas tohto ¢asu vznikne velké mnozstvo Zitej
zrazeniny. Reakéna zmes sa skoncentruje a zvy$ok sa rozpusti v etylacetate (50 ml)

a premyje sa 1N Kyselinou chlorovodikovou (50 ml). Organicka vrstva sa

V-41c/99/T3/T 15.12 1999



161

skoncentruje a zvySok sa rozpusti v metanole (30 ml), pridd sa koncentrovana
kyselina chlorovodikova (15 ml). Zmes sa zahrieva dve hodiny pod spatnym
chladicom, schladi sa na laboratornu teplotu, zriedi sa etylacetdtom (200 ml) a
premyje sa vodou (2 x 200 ml). Organicka vrstva sa oddeli, vysusi sa siranom
horeénatym, pevna latka sa odfiltruje a filtrat sa skoncentruje. Zvy$ok sa Ggisti
reverznou fézovou chromatografiou HPLC, ¢&im sa ziska N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid
(580 mg, 43 % vyt'azok).

Priklad 40

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionyifenyl)-

2-tiofénkarboxamid

A. 2°-amino-3°,5"-dimetylpropiofenén
2°-amino-3°,5 -dimetylpropiofendn sa pripravi rovnakym spdsobom ako 2 -amino-
3",5’-dimetylacetofenon (priklad 39) s vynimkou, Zze sa namiesto acetonitrilu pouzije

propionitril.

B. 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
propionylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionyifenyl)-
2-tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-2-tiofénkarboxamid
(priklad 39) s vynimkou, Ze sa namiesto 2-amino-3°,5°-dimetylacetofenénu pouzije 2°-
amino-3°,5-dimetylpropiofendn.

Priklad 41

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryi-4,6-dimetylfenyl)-

2-tiofénkarboxamid

A. 2°-amino-3°,5 -dimetyl-2-metylpropiofendn.
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2’-amino-3°,5 -dimetyl-2-metyipropiofenén sa pripravi rovnakym spoésobom ako 2°-
amino-3°,5 -dimetylacetofendn (priklad 39) s vynimkou, Zze sa namiesto acetonitrilu

pouzije izobutyronitril.

B. 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-

dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym spésobom ako N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid
(priklad 39) s tou vynimkou , Ze namiesto 2°-amino-3",5 -dimetylacetofenonu sa

pouzije 2°-amino-3°,5"-metylpropiofendn.

Priklad 42

3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-cyklohexylkarbonyl-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

A. Cyklohexyl-2-amino-3,5-dimetylfenylketon

Cyklohexyl-2-amino-3,5-dimetylfenylketén sa pripravi rovnakym spdsobom ako 2°-
amino-3°,5°-dimetylacetofenén (priklad 39) s tou vynimkou, Ze sa namiesto
acetonitrilu pouzije cyklohexylkyanid.

B. 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-cyklohexylkarbonyl-4,6-

dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-cyklohexylkarbonyl-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako N-(2-acetyl-
4 6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyi-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid
(priklad 39) s vynimkou, 2e namiesto 2-amino-3°,5°-dimetylacetofenénu sa pouzije

cyklohexyl-2-amino-3,5-dimetylfenylketon.
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Priklad 43

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyljamino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

A. Cyklopropyl-2-amino-3,5-dimetylfenylketon

Cyklopropyl-2-amino-3,5-dimetyfenylketén sa pripravi rovnakym spdsobom ako 2°-
amino-3°,5°-dimetylacetofendn (priklad 39) s vynimkou, ze namiesto acetonitrilu sa

pouzije cyklopropylkyanid.

B. 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-

dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid

3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym spésobom ako N-(2-acetyl-
4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid
(priklad 39) s vynimkou, Ze namiesto 2°-amino-3°,5'-dimetylacetofenénu sa pouzije

cyklopropyl-2-amino-3,5-dimetylfenylketon.

Priklad 44

N-(2-benzoy!-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-

tiofénkarboxamid

A. 2-amino-3,5-dimetylfenylketon

2-amino-3,5-dimetylfenylketdn sa pripravi rovnakym spésobom ako 2°-amino-3°,5"-
dimetylacetofenén (priklad 39) s vynimkou, ze sa namiesto acetonitrilu pouzije

benzonitril.

B. N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-
2-tiofénkarboxamid
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N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-
tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym sposobom ako N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid  (priklad  39)
s vynimkou, ze namiesto 2 -amino-3°,5°-dimetylacetofenénu sa pouzije 2-amino-3,5-

dimetylfenylfenylketén.

Priklad 45

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-

metyl-2-tiofénkarboxamid

A. N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-5-metyl-2-tiofénkarboxylova

kyselina

Do roztoku  N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyi-2-tiofénkarboxylovej
kyseliny (6 g, 18,60 mmol) v bezvodnom tetrahydrofurane (240 ml) sa pri teplote -78
°C v prostredi dusika prida n-butyllitium (2,5 M v hexane, 30 ml, 74,4 mmol). Zmes sa
mieSa pri tejto teplote dve hodiny pred pridanim jédmetanu, (6,6 g, 74,4 mmol). Zmes
sa vleje do drveného lladu a necha sa zahriat' na laboratérnu teplotu. Po okysleni
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 1 sa zmes extrahuje
etylacetatom (2 x 200 ml). Organické vrstvy sa spoja a vysus$i sa siranom
horeénatym, pevné latky sa filtruju a filtrat sa skoncentruje, ¢im sa ziska N-(4-chlér-3-
metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-5-metyl-2-tiofénkarboxylova kyselina a vychodiskovy
materidl v pomere priblizne 2 : 1 (8,5 g spojena hmotnost).

B. N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-5-metyl-2-tiofénkarboxylova

kyselina

Do roztoku zmesi produktu podla prikiadu 45A (8,5 g) v tetrahydrofurane (150 ml)
sa postupne prida diizopropyletylamin (9,62 g, 74,4 mmol) a brémetyléter (90 %, 7,75
g, 55,80 mmol). Zmes sa mieSa 10 hodin pred pridanim morfolinu (4,6 g, 55,80 mmol)
na odstranenie nadbytku brommetylmetyléteru. Reakéna zmes sa mieSa dal$ich 30
minit pred zriedenim etylacetdtom (150 ml) a premyje sa 1N kyselinou
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chlorovodikovou (200 ml). Organicka vrstva sa vysus$i siranom horecnatym, pevné
latky sa odfiltruju a filtrat sa skoncentruje. ZvySok sa podrobi chromatografii (s
pouzitim ako eluéného &inidla systému 10 % etylacetatu/hexany), ¢im sa ziska
metoxymetyl-N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyi-5-metyl-2-tiofénkarboxylat.
Karboxylat sa hydrolyzuje 1N roztokom hydroxidu sodného pri vzniku prislusnej

karboxylovej kyseliny (3,5 g).

C. Chlorid N-(4-chidr-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoy!-5-metyl-2-
tiofénkarboxylovej kyseliny

Chlorid N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoyl-5-mety|-2-
tiofénkarboxylovej kyseliny sa pripravuje rovnakym spdsobom ako N-(4-chlér-3-
metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-suifamoyl-2-tiofénkarbonylchlorid (priklad 51)
svynimkou, 2e namiesto  N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-
sulfamoyl-5-metyl-2-tiofénkarboxylovej kyseliny sa pouzije N-(4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoy!-2-tiofénkarboxylova kyselina.

D. N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-

metyl-2-tiofénkarboxamid

N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid sa pripravi rovnakym sposobom ako N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid
(priklad 39), s vynimkou, Ze sa namiesto chloridu N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-
metoxymetyl-3-sulfamoyl-2-tiofénkarboxylovej kyseliny pouzije chloridu N-(4-chldr-3-
metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoyl-5-metyl-2-tiofénkarboxylova kyselina.

Priklad 46
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-

dimetylfenyl-2-tiofénkarboxamid

Do roztoku N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)
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amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamidu (priklad 39) (50 mg, 0,11 mmol) v 2N roztoku
hydroxidu sodného (40 ml) a metanolu (4 ml) sa prida hydroxylaminhydrochlorid (4 g,
57,6 mmol). Zmes sa udrziava tri hodiny pri teplote 60 °C, potom sa schladi na 0 °C a
okysli sa koncentrovanou Kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 1 az 2. Ziskana
biela zrazenina sa odfiltruje, premyje sa zriedenou kyselinou a vysusi sa lyofilizaciou,
¢im sa zZiska 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-
hydroxyetanimidoyl)-4,6-dimetylfenyl-2-tiofénkarboxamid (45 mg, 87 % vytazok).

Priklad 47

3-(((3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-
2,4 6-trimetylfenyimetylkarbonat

Do roztoku Nz-(4-chIér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimety|fenyl-3-
sulfamoyl-2-tiofénkarboxamidu (priklad 52) (238 mg, 0,524 mmol) v bezvodom
dimetylformamide sa pri teplote 0 °C prida terc-butoxid draselny (177 mg, 1,57
mmol). MieSa sa poCas 30 minut pri tejto teplote, prida sa metylchlérmravéan (99,2
mg, 1,05 mmol). Reakéna zmes sa vleje do l'adom zriedenej kyseliny a vysledna
zrazenina sa oddeli, Cisti sa chromatografiou HPLC, ¢im sa ziska 3-(((3-(((4-chldr-3-
metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-2,4,6-
trimetylfenylmetylkarbonat (186 mg, 70 % vyt'azok).

Priklad 48

3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-
2,4 6-trimetyifenylkarbamat

Do roztoku Nz-(4-chI6r—3-metyl-5-izoxazoIyI)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl-3-
sulfamoyl-2-tiofénkarboxamidu (priklad 52) (500 mg, 1,05 mmol) v bezvodom
dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C prida terc-butoxid draseiny (295 mg, 2,61
mmol). MieSa sa pocas 10 minut pri tejto teplote a prida sa p-nitrofenylchlérmravéan
(317 mg, 1,57 mmol). MieSa sa priblizne minitu a zmes sa spracuje hydroxidom
aménnym (8 ml) a vmieSani sa pokrauje dve hodiny pri laboratérnej teplote.
Reakéna zmes sa vleje do l'adom zriedenej kyseliny a vysledna zrazenina sa oddeli,
Cisti sa chromatografiou HPLC, ¢&im sa ziska 3-(((-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
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izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamat (213
mg, 42 % vytazok).

Priklad 49

N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-

tiofénsulfénamid
A. N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-2-tiofénkarbonitril

Roztok N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-2-tiofénkarboxamidu (5 g,
15,6 mmol) v POCI; (50 ml) sa udrziava tri hodiny pri teplote 0 °C. Reakéna zmes sa
schladi na laboratérnu teplotu a vleje sa do drveného l'adu (priblizne 250 g) a l'adova
zmes sa pretrepe a mieSa sa az do rozpustenia ladu (priblizne dve hodiny). Zmes sa
extrahuje etylacetatom a organicka vrstva sa vysusi siranom horecnatym, pevné
podiely sa odfiltruju, filtrat sa skoncentruje a ususi vo vakuu, ¢im sa ziska N-(4-chlér-
3-metyl-5-izoxazolyl)-3-sulfamoyl-2-tiofénkarbonitril (4,8 g, priblizne 100 % vytaZok).

B. 3-metoxy-2,4,6-trimetylbenzylchlorid

3-metoxy-2,4,6-trimetylbenzyichiorid sa pripravi rovnakym spésobom ako 5-
chiérmetyl-6-metylbenzo[d]dioxol (priklad 7), svynimkou, Ze namiesto 5-

metylbenzo[d][1,3]dioxolu sa pouzije 1-metoxy-2,4,6-trimetylbenzén.

C. N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-

tiofénsulfénamid

N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-
tiofénsulfénamid sa pripravi rovnakym spdsobom ako 4-chlér-3-metyl-5-(2-(2-(6-
metylbenzo[d][1,3]-dioxol-5-yl)acetyl-3-tienylsulfénamido)izoxazol (priklad 7),
s vynimkou, Ze namiesto N’-metoxy-N’-metyl-3-(4-chiér-3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl-2-tiofénkarboxamidu s pouzije N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-3-
sulfamoyl-2-tiofénkarbonitril. (priklad 49A).
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Priklad 50

N-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyi-3-
tiofénsulfonamid

Do roztoku N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-
trimetylfenyl)acetyl)-3-tiofénsulfénamid  (priklad 49) (50 mg, 0,107 mmol)
v dichlérmetane (20 ml) sa pri teplote O °C prida bromid bority (1M v dichlérmeténe (3
ml, 3,0 mmol). Vysledna zmes sa mieSa hodinu pri teplote 0 °C a 8 hodin pri
laboratérnej teplote, kym na naleje na drveny l'ad (priblizne 100 g). Vodna zmes sa
mieSa az do rozpustenia l'adu a extrahuje sa dichlérmetanom (2 x 100 ml). Organické
vrstvy sa spoja a skoncentrujl sa a zvySok sa &isti chromatografiou HPLC, &im sa
ziska N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acety!)3-
tiofénsulfénamid (47 mg, 85 % tedrie).

Priklad 51

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoyl-2-

tiofénkarbonylchlorid

A. 5-amino-4-chlér-3-metylizoxazol

Do roztoku 5-amino-3-metylizoxazolu (9,8 g, 100 mmol v metylénchloride (200 ml)
sa pridd N-chlorsukcinimid (14,7 g, 110 mmol) pocas 20 minut pri teplote 0 °C.
Reakéna zmes sa mieSa dve hodiny pri laboratérnej teplote. Na spracovanie sa
reakéna zmes skoncentruje a rozdeli sa medzi 1N roztok hydroxidu sodného (150 ml)
a etylacetat (400 ml). Organicka vrstva sa premyje 1N roztokom hydroxidu sodného,
vodou, solankou, vysusi sa siranom hore¢natym a skoncentruje sa pri ziskani hnede;
pevnej latky. Na vycCistenie sa produkt znovu vyzraza zo systému chloroform/hexan,
potom sa rekrystalizuje zo systému etylacetat/hexan, ¢im sa ziska 5-amino-4-chiér-3-
metylizoxazol v podobe zahnednutej pevnej latky (5,5 g, 1 % vytazok).

B. 2-karbometoxy-3-[N-(4-chior-3-metylizoxazol-5-yl)]-tiofénsulfonamid
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Do zmesi 60 % suspenzie hydridu sodného v mineralnom oleji (8,5 g, 0,21 mmol)
v tetrahydrofurane (100 ml) sa pri teplote -20 °C prida pocCas 20 minut roztok 5-
amino-4-chlor-3-metylizoxazolu (12,4 g, 92,4 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (65
ml) v prostredi dusika. MieSa sa poc¢as 10 minut, v priebehu 15 minut sa prida roztok
2-karbometoxy-3-tiofénsulfonylchlorid (22,2 g, 92,4 mmol) v tetrahydrofurane (65 ml)
pri teplote -20 °C. Reakéna zmes sa mieSa 10 minut a reakcia sa ukonci pridanim
vody (5 ml) pri rovnakej teplote. Na spracovanie sa reakénd zmes vleje do 4N
kyseliny chlorovodikovej a produkt sa extrahuje etylacetatom. Spojené organické
extrakty sa premyju vodou a zliCenina sa extrahuje polonasytenym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného. Spojené zésadité roztoky sa odfarbia aktivovanym
uhlim, schladia sa na teplotu 0 °C a okyslia sa 4N Kkyselinou chlorovodikovou.
Produkt sa izoluje filtraciou, premyje sa vodou, vysusi sa a ziska sa 2-karbometoxy-
3-[N-(4-chlor-3-metylizoxazol-5-ylJtiofénsulfénamid v podobe bieleho prasku (23,4 g,
75 % vytazok).

C. 2-karbometoxy-3-[N-(4-chlor-3-metylizoxazol-5-yl)-N-metoxymetyl}-

tiofénsulfonamid

Do roztoku 2-karbometoxy-3-[N-(4-chlér-3-metylizoxazol-5-ylltiofénsulfonamidu
(3,3 g, 10,0 mmol) v tetrahydrofurane (50 mi) sa prida diizopropyletylamin (1,9 g,
15,0 mmol) pri teplote 0 °C a nasledne brémmmetyimetyléter (1,5 g, 12,0 mmol).
Reakéna zmes sa skoncentruje a rozdeli sa medzi vodu a etylacetat. Organicka
vrstva sa premyje vodou, solankou, vysusi sa siranom horeénatym a po
skoncentrovani sa ziska 2-karbometoxy-3-[N-(4-chlér-3-metylizoxazol-5-yl)-N-

metoxymetyl]tiofénsulfénamid v podobe zelenkavého oleja (4,5 g, 90 % vytazok).

D. 2-karboxy-3-[N-(4-chiér-3-metylizoxazol-5-yl)-N-metoxymetyljtiofénsulfénamid

2-karbometoxy-3-[N-(4-chlor-3-metylizoxazol-5-yl)-N-metoxymetyljtiofénsulfénamid
(3,0 g, 7,8 mmol) v zmesi tetrahydrofuranu (30 ml) a 1N roztoku hydroxidu sodného
(30 ml) sa miesa tri hodiny pri laboratérnej teplote. Reakénd zmes sa zriedi vodou
(20 ml) a extrahuje sa etylacetatom (5 ml). Organické latky sa premyju vodou,

solankou, vysu$ia sa siranom horeénatym a ziska sa 2-karboxy-3-[N-(4-chlér-3-
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metylizoxazol-5-yl)-N-metoxymetyijtiofénsulfénamid v podobe oleja (kvantitativny

vytazok).

E. N-(4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-metoxymetyl-3-sulfamoyl-2-

tiofénkarbonylchlorid

Do roztoku 2-karboxy-3-[N-(4-chior-3-metylizoxazol-5-yl)-N-metoxymetyl]tiofén-
sulfonamidu (1,5 g, 4,1 mmol) v zmesi tetrahydrofuranu (10 ml) a chloroformu (5 ml)
sa prida pyridin (1 kvapka) pri teplote O °C a nasleduje prisada 2M roztoku
oxalylchloridu (4,5 ml, 9,0 mmol). Reakéna zmes sa mieSa cez noc pri laboratdrne;
teplote. Na spracovanie sa reakéna zmes skoncentruje pri znizenom tlaku na
odstranenie vsetkych prchavych latok. Ziadany produkt sa ziska v podobe lepivého

oleja, ktory statim stuhne.
Priklad 52

N?-(4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)-3-sulfamoyl-2-

tiofénkarboxamid
A. 3-acetoxy-2,4,6-trimetylanilin

Do roztoku 2,4,6-trimetylfenolu (10 g, 73,5 mmol) a trietylaminu (11,1 g, 110,3
mmol) v etylacetate (200 ml) sa prikvapka acetylchlorid (7,5 g, 95,6 mmol) pri teplote
0 °C. Zmes sa mie$a cez noc. Reakcia sa skonci pridanim vody a organicka vrstva
sa premyje 1N kyselinou chlorovodikovou. Organicka vrstva sa vysusi a skoncentruje
zvyéajnym spbdsobom. ZvySok sa nitruje pri laboratornej teplote 70 % kyselinou
dusiénou a koncentrovanou kyselinou sirovou. Hneda reakéna zmes sa miesa hodinu
a vleje sa do l'adovej vody. Produkt sa extrahuje do etylacetatu, extrakt sa premyje
vodou, vysu$i sa siranom horeénatym a skoncentruje sa pri ziskani Ziadanej
nitrozlu€eniny. Zlu¢enina sa redukuje metanolom postupnym pridavanim chloridu
amoénneho a zinkového prasku. Exotermickd reakcia sa intenzivne mieSa aZ do
dosiahnutia laboratérnej teploty (priblizne dve hodiny). Na spracovanie sa surova

zmes odfiltruje a filtraény kolaé sa premyje metanolom. Metanolovy roztok sa
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skoncentruje a zvy$ok sa rozdeli medzi etylacetat a 1N roztok hydroxidu sodného.
Organicka vrstva sa vysusi siranom horeCnatym a skoncentrovanim sa ziska 3-

acetoxy-2,4,6-trimetylanilin.

B. Nz-(4-chIér-3-mety|-5-izoxazo|yI)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)-3-suIfamoyl-

2-tiofénkarboxamid

N?-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)-3-sulfamoyl-2-
tiofénkarboxamid sa pripravi reakciou vysSie uvedeného aminu (priklad 52A)
s produktom podl'a prikladu 51 v tetrahydrofurane pri teplote 0 °C. Reakéna zmes sa
necha zahriat na laboratérnu teplotu a mieSa sa dve hodiny. Na spracovanie sa
reakéna zmes vieje do 0,05 N kyseliny chlorovodikovej a produkt sa extrahuje
etylacetatom. Organicka vrstva sa premyje 0,05 N kyselinou chlorovodikovou, vodou,
polonasytenym roztokom hydrogenuhliéitanu sodného, vodou, solankou, vysusi sa
siranom horeénatym a skoncentruie sa. Vysledkom Cistenia stipcovou
chromatografiou (oxid kremicity, systém 40 % etylacetatu/hexan ako elu¢né Cinidlo) je
N?-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)-N-metoxymety|-3-
sulfamoyl-2-tiofénkarboxamid. Roztok tohto karboxamidu v tetrahydrofurane a
v koncentrovanej kyseline chlorovodikovej sa mieSa 3,5 hodiny pri teplote 65 az 72
°C. Na spracovanie sa reakéna zmes schladi a vieje do vody. Produkt sa vyberie do
etylacetdtu. Extrakt sa premyje vodou, solankou, nasytenym roztokom
hydrogenuhliéitanu sodného, solankou, vysu$i sa siranom horeCnatym a
skoncentruje sa pri ziskani oleja. Acetoxyskupina sa hydrolyzuje na zodpovedajucu
hydroxylova skupinu pocas odstrarovania chraniacej skupiny MOM. Ziska sa N2-(4-
chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-N-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)-3-sulfamoyl-2-
tiofénkarboxamid v podobe pevnej latky s teplotou topenia 75 az 78 °C, 54 %

vyt'azok).
Priklad 53

Skuska na identifikaciu zluéenin, ktoré vykazuju endotelin antagonisticku a/alebo

agonisticku aktivitu
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Zltéeniny, ktoré su potencidlnymi antagonistami endotelinu, sa identifikuju

25| oznadeného ET-1 na fudské ETa

testovanim ich schopnosti konkurovat' viazaniu
receptory alebo ETg receptory obsiahnuté na izolovanych bunkovych membranach.
Uéinnost' skuanej zlGéeniny ako antagonistu alebo agonistu odozvy biologického
tkaniva na endotelin sa da posudzovat aj meranim javu kontrakcie izolovanych
torakalnych krysich aortovych prstencov vyvolanych endotelinom. Schopnost
zlGéenin pdsobit ako antagonista alebo agonista receptorov ETs je mozno
posudzovat' testovanim schopnosti zligenin, ktoré maju inhibovat uvolfiovanie
prostacyklinu vyvolané endotelinom-1  z kultivovanych hovédzich aortovych

endotelinovych buniek.
A. Inhibicia vazby endotelinu — vazbovy test # 1: inhibicia vézby na receptor ETa

Bunky TE 671 (ATC Accession No. HTB 139) expresuju receptory ETa. Tieto
bunky sa nechaju rast’ az do nahromadenia v bankach T-175. Bunky z niekolkych
baniek sa zhromazdia zoSkrabanim, spoja sa a odstreduju sa 10 minat pri 190 xg.
Bunky sa resuspenduji v solanke pufrovanej fosfatom (PBS) obsahujucom 10 mM
EDTA s pouzitim Tenbroeckovho homogenizatora. Suspenzia sa odstreduje pri
teplote 4 °C 57800 xg pocas 15 minut, peleta sa resuspenduje v 5 ml pufri A (5 mM
HEPES pufor, pH 7,4, obsahujucom aprotinin (100 KIU/ml)), zmrazi sa a necha sa
raz roztopit. Prida sa 5 ml pufra B (5 mM HEPES pufor, pH 7,4 obsahujucom 10 mM
chloridu manganatého a 0,001 % deoxyribonukleazy typu 1), suspenzia sa inverzne
zmie$a a potom sa inkubuje 30 minut pri teplote 37 °C. Zmes sa odstredi pri 57800
xg ako je opisané vysSie, peleta sa premyje dva razy pufrom A a potom sa
resuspenduje v pufri C (30 mM HEPES pufra, pH 7,4) s obsahom aprotininu (100
KIU/ml), éim sa ziska kone¢nd koncentracia proteinu 1 mg/ml a uskladni sa pri
teplote -70 °C az do pouzitia.

Suspenzia membran sa zriedi vazbovym pufrom (30 mM HEPES pufor, pH 7,4
obsahujicom 150 mm chloridu sodného, 5 mM chloridu hore¢natého, 0,5 %
bacitracinu) na koncentraciu 8 pg/50 pl. **I-Endotelin-1 (3000 cpm 50 ml) sa prida
do 50 pul bud: (A) endotelinu-1 (k neSpecifickej vazbe) na dosiahnutie konecne;
koncentracie 80 nm; (B) vézbového pufra (na upinu vézbu); alebo (C) skuSobna

zluéenina (koneéna koncentracia 1 nM az 100 pM). Suspenzia membran (50 pl)
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obsahujuca aZz 8 ug membranového proteinu sa pridé do kazdej (A), (B) alebo (C).
Zmesi sa pretrepu a inkubuiju sa poéas 16 az 18 hodin pri teplote 4 °C a odstreduju
sa 25 minut pri teplote 4 °C pri 2500 xg. Alternativne sa inkubacia vykonava pri
teplote 24 °C. Ak ide o inkubéciu pri teplote 24 °C, su koncentréacie ICso 2 aZ 10 kréat
vy$Sie ako ked je inkubacia vykonavana pri teplote 4 °C. To je mat' na zreteli, ak sa
porovnavaju koncentréacie ICsp zli€enin podfa vynalezu.

Supernatant obsahujici neviazanu radioaktivitu, sa dekantuje a peleta sa nacita
na viacvinovom gama citadi Genesys. Stupen inhibicie vazby (D) sa vypocita podla

rovnice:

(C)-(A)
% D =100 - x 100
(B) - (A)

Kazdy test sa vSeobecne vykonava tri razy.

B. Inhibicia vazby endotelinu: - vézobny test # 2: inhibicia v&zby na receptor ETg

Bunky COS7 sa transfektuju s DNA kodujucim receptorom ETg. Vysledné bunky,
ktoré expresuju ludsky receptor ETg, sa nechaju rast' az do nahromadenia v bankach
T-150. Membrany sa pripravia vy$Sie opisanym sposobom. Véazbova skuska sa
vykona vy$Sie opisanym spdsobom s pouzitim membranového prostriedku
zriedeného vazbovym pufrom na koncentraciu 1 ng/S0pl.

Vy$sie opisané bunky COS7, ktoré boli transfektované DNA koduijticim receptorom
ETs a expresuju ludsky receptor ETs na svojom povrchu, sa nechaju rast' do
nahromadenia v bankach T-175. Bunky zniekolkych baniek sa zhromazdia
zo$kriabanim, spoja sa a odstreduju sa 10 minut pri 190xg. Bunky sa resuspenduju
v solanke pufrovanej fosfatom (PBS) obsahujicom 10 mM EDTA s pouzitim
Tenbroeckovho homogenizatora. Suspenzia sa odstreduje pri teplote 4 °C 57800 xg
pocéas 15 minut, peleta sa resuspenduje v 5 ml pufra A (5 mM HEPES pufor, pH 7,4,
obsahujticom aprotinin (100 KIU/ml)) a potom sa zmrazi a raz necha roztopit. Prida
sa 5 ml pufra B (5 mM HEPES pufor, pH 7,4 obsahujicom 10 mM chloridu
manganatého a 0,001 % deoxyribonukleédzy typu 1), suspenzia sa inverzne zmieSa a
potom sa inkubuje 30 minut pri teplote 37 °C. Zmes sa odstreduje pri 57800 xg, ako
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je vyssie opisané, peleta sa dva razy premyje pufrom A a potom sa resuspenduje
v pufri C (30 mM HEPES pufra, pH 7,4) s obsahom aprotininu (100 KiU/mi), ¢im sa
ziska konecna koncentraciu proteinu 2 mg/ml.

Vazbovy test sa vykona ako je vySSie opisané s pouzitim membranového

prostriedku zriedené na 1 pg/50 ul vézbového pufra.

C. Test aktivity proti endotelinom vyvolanej kontrakcii izolovanych krysich

torakalnych aortovych prstencov

Uginnost testovanej zlideniny ako antagonistu alebo agonistu odozvy
biologického tkaniva na endotelin sa posudzuje aj meranim vplyvu endotelinom
vyvolanej kontrakcie izolovanych krysich torakalnych aortovych prstencov (naprikiad
Borges a kol., Eur. J. Pharmacol. 165, str. 223 az 230 1989), alebo meranim
schopnosti zmrstit' tkanivo pri pridani samotnej zltceniny.

Testované zluceniny sa pripravia v 100 uM zésobnych davkach. Ak je potrebné
rozpustanie, rozpustia sa zli€eniny vopred v minimalnom mnozstve dimetylsulfoxidu
a zriedia sa 150 mM chloridu sodného. Pretoze dimetylsulfoxid mbdze sposobit
relaxaciu aortového prstenca, testuju sa kontrolneé roztoky obsahujice rozdielne
koncentracie dimetyisulfoxidu.

Vyreze sa hrudna &ast' aorty dospelej krysy, endotel sa zoskriabe miernym trenim,
a potom sa rozreze na 3 mm prstencové segmenty. Segmenty sa zavesia
s predpétim pod 2 g v organovom kupeli s obsahom 10 ml, napinenom Krebs-
Henseleitovym roztokom nasytenym plynovou zmesou obsahujicou 95 % kysliku a 5
% oxidu uhlicitého (118 mM chloridu sodného, 4,7 mM chloridu draselného, 1,2 mM
siranu hore¢natého, 1,2 mM dihydrogenfosforeCnanu draselného, 25 mM
hydrogenuhligitanu sodného, 2,5 mM chloridu vapenatého, 10 mM D-glukézy).

Existuje vztah medzi aktivitou ako antagonistu endotelinom vyvolanej kontrakcie
hrudného aortového prstenca a aktivitou ako inhibitora vézby endotelinu na
endotelinové receptory. pA:; je linearna funkcia log ICso.

D. Skuska identifikacie zlucenin, ktoré maju aktivitu ako agonista alebo

antagonista voci receptorom ETg
1. Stimulacia uvoltiovania prostacyklinu
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Pretoze endotelin-1 stimuluje uvolfiovanie prostacykiinu z kultivovanych
hovadzich aortovych endotelovych buniek, identifikujt sa zluCeniny, ktoré maju
agonisticku alebo antagonisticku aktivitu svojou schopnostou inhibovat' uvolfiovanie
prostacyklinu vyvolané endotelinom-1 z takych endotelovych buniek meranim 6-keto
PGF.. v podstate spdsobom, ktory opisal Filep a kol. (Biochem. Biophys. Res.
Commun. 177, str. 171 az 176, 1991). Hovéadzie aortové bunky sa ziskaju
z kolagenazou spracovane]j hovéadzej aorty naockovanej do kultivacnych dostiCiek,
kultivované v médiu 199 doplnenom teplom aktivovanym 15 % telacim zarodocnym
sérom a L-glutaminom (2 nM), penicilinom, streptomycinom a fungizonom a
subkultivovanych najmenej $tyri razy. Bunky sa potom naockuju do Sestjamkovych
dosticiek v rovnakom médiu. Osem hodin pred skuskou, ked bunky dosiahli
zhluknutie, sa médium premiestni. Bunky sa potom inkubuju a) so samotnym
meédiom, b) s médiom obsahujticim endotelin-1 (10 nM), ¢) so samotnou testovanou
zlGéeninou a d) s testovanou zluéeninou + endotelinom-1 (10 nM).

Po patnast’ minGtovej inkubécii sa médium z kazdej jamky odstrani a meria sa
koncentracia 6-keto PGFi. priamym testom imunity. Produkcia prostacyklinu sa
vypoéita ako rozdiel medzi mnozstvom 6-keto PGFiq uvolnenym bunkami vyvolanym
s endotelinom-1 minus mnozstvo uvolnené identicky testovanymi bunkami bez
vyvolania. ZlG&eniny, ktoré stimuluju uvolfiovanie 6-keto PGF, maju agonistovu
aktivitu a zludeniny, ktoré inhibuju uvolfiovanie endotelin-1 6-keto PGF, maju

antagonistovu aktivitu.
2. Inhibicia kontrakcie vyvolanej sarafotoxinom 6¢

Sarafotoxin 6¢ je 3pecifickym antagonistom ETs, ktory spbsobuje zmrStovanie
prizkov zo dna Zalidkov krys. Schopnost skuSanych zlGéenin inhibovat' toto
sarafotoxinom 6¢ vyvolané zmrétovanie prizkov zo dna Zaludkov krys, sa pouziva
ako miera antagonistovej aktivity ETs. Pod zatazenim 1 g sa dva izolované pruzky
zo dna zaludkov krys zavesia v organového kipela s objemom 10 ml, napineného
Krebs-Henseleitovym roztokom obsahujucom 10 pM cyklo(D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-
Trp) (BQ-123; americky patentovy spis Cislo US 5 114 918, Ishikawa a kol.), 5 uM
indometacinu a nasytené zmesou plynov 95 % 0./5 % CO.. Zmeny napétia sa meraju
izometricky a zaznamendvaji sa pomocou Grassovho Polygrafu spojeného
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s prenosom sily. Sarafotoxin 6¢ sa pridava kumulativne k jednému pruzku, zatial' ¢o
druhy prazok je predbezne inkubovany 15 minut s testovacou zluCeninou pred
pridavanim kumulativnych davok sarafotoxinu 6c. Skuma sa ucinok testovanych
zluéenin na krivku odozvy na koncentraciu sarafotoxinu 6c.

E. Hypertenzny krysi model soli deoxykortikosteronacetatu (DOCA) na

posudzovanie aktivity vybranych zlG¢enin in vivo

Vybrané zlGéeniny podf'a vynélezu sa testuja z hladiska aktivity v pripade krysieho
modelu s hypertenziou vyvolanou solou deoxykortikosteronacetatu (DOCA). Na
vykonavanie tychto testov sa pripravia podla spbsobu, ktory opisal Ornmsbee a kol.,
(J. Pharm. Sci. 62, str. 255 az 257, 1973) implantaty silastického elastoméru MDX4-
4210 obsahujiceho 47 mg (DOCA). Pri spésobe sa zatleni DOCA do
silikdnkauéukovych implantatov na trvalé uvolfiovanie. Na priprave implantatov sa
DOCA vpravi do nepolymerovaného silikonového kauduku, pridd sa katalyzator a
zmes sa upravi do polvalcovitého tvaru.

Krysém Sprague Dawley (staré 7 az 8 tyZzdriov) sa na jednej strane odstrani
oblicka za ketaminovej anestézie a implantat DOCA sa umiestni na lavd bocnu
dorzélnu konéatinu zvierata. Krysy sa nechaju tri tyzdne zotavit. Po¢as zotavovania
maju volny pristup k normélnemu krysiemu kfmeniu a do pitnej vody sa prida 0,9 %
chloridu sodného. U krys pocas troch tyzdriov sa vyvinie hypertenzia.

Vetky zvierata sa pouziju na test medzi 21. az 30. dfiom po chirurgickom zakroku.
Stredny krvny tlak u tychto zvierat je 165 az 200 mm Hag.

V den pokusu sa pod kratkodobou anestéziou zavedu katétre do pravej femorainej
artérie na meranie krvného tlaku a do pravej femoralnej cievy na zavadzanie
testovanej zlugeniny. Zvierata sa umiestnia v klietke a nechaju sa miniméine 60 minut
zotavovat, priéom sa stidle zaznamenava krvny tlak. V priebehu tohto Casu sa
zavadza vybrana zlicenina alebo kontrolny nosi¢ bud intravenézne v podobe 60
minutovej infuzie, alebo oralne oralnymi davkami. Krvny tlak sa zaznamenava
priebezne pocas dalsich 10 hodin.
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F. Vplyv intravendzneho podavania na tlakové odozvy vyvolané ET-1 u bdelych,
autonomicky blokovanych krys; model posudzovania aktivity vybranych zlucenin in
Vivo

Samce krys Sprague-Dawley (250 az 450 g) sa uspia (Brevital 50 mg/kg IP) a do
femorainej artérie sa zavedu kanyly na meranie stredného krvného tlaku (MAP) a do
femoralnej Zily na intravendzne zavadzanie drogy. Zvieratd sa umiestnia do
znehybriovacej klietky a nechaju sa zobudit. O 30 minut neskér sa poda autonomicka
biokada (atropinmetylnitrat, 3 mg/kg, IV, nasledovany propranololom 2 mg/kg, 1V). O
hodinu neskér dostanu zvierata bolus injekciu nosi¢a (0,5 mi) a o 30 minut neskoér
intravendzny bolus podavania ET-1 (kontrola, 1 ng/kg). Po zotaveni z tohto podnetu
sa podaju intravenéznym bolusom testované ziuceniny (0,5 ml) a potom znovu
podnet ET-1 tridsat’ minit neskor. Vysledok sa vyjadruje ako percento inhibicie
odozvy tlaku vyvolaného ET-1 po podani skasobnych zlu€enin v porovnani
s tiakovymi odozvami vyvolanymi kontrolnym podnetom ET-1. V niekolkych
pripadoch sa podéva treti podnet ET-1 devétdesiat minit po podani testovane;

zltéeniny.

G. Vysledky

1. In vitro

Zmeria sa ICso pre kazdu zlGéeninu z predchadzajucich prikladov pre receptory
ET. a ETs. Takmer vSetky zlGéeniny maju ICs, menSie ako 10 uM pre kazdy
z receptorov ETa a ETs. Vela zlucenin mé ICs mensie ako priblizne 10 uM, iné maju
ICso mensie ako priblizne 1 uM, a niektoré maju ICso mensie ako priblizne 0,1 uM.
Rad zluéenin ma ICso pre receptory ETa podstatne mensie (10 aZ 100 krat alebo viac)
ako pre receptory ETs, sU teda selektivne pre receptory ETa. Iné zluCeniny su
selektivne pre receptory ETg.

2. In vivo
a. Vybrané ziuéeniny, ako
- N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(N-(4-metylfenyl)aminokarbonyl)tiofén-3-

sulfénamid,
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N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[3,4-metyléndioxy)benzyl]benzo[b]tiofén-3-
sulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(3,4-metyléndioxy)benzyl]benzo[b]tiofén-3-
sulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[B-hydroxy-(3,4-metyléndioxy)fenyletyl]-
tiofén-3-sulfénamid a
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(3,4-metyléndioxybenzylkarbonyl)tiofén-3-

sulfonamid

boli testované v hypertenznom krysom modeli a boli U¢inné v zniZovani krvného
tlaku.

boli

. Vybrané zliceniny, ako

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[3,4-(metyléndioxy)fenyl]acetyl} tiofén-3-
sulfénamid,

N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-{[2-acetyl-4,5-
(metyléndioxy)fenyl]aminokarbonyi}tiofén-3-sulfénamid,
N-(4-chloér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(4-metoxy-2-metylfenyl)-
aminokarbonyl]tiofén-3-sulféonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-[2-kyano-4,5-(dimetoxyfenyl)-
aminokarbonyl]tiofén-3-sulfénamid a
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-
3-sulfénamid,

testované v autonomickom blokovanom normoptenzivnom krysom modeli a

ukazalo sa, Ze maju podstatnu aktivitu, znizujicu krvny tlak priblizne o 30 % pocas

30 minut pri takych nizkych davkach ako 30 mg/kg a o viac ako 50 % pri davkach 60

mg/kg. Pri priemernej davke 30 az 60 mg/kg sposobovali testované zliceniny v 40 a2

60 % inhibiciu tlakovej odozvy.

Aj ked pracovnikom v odbore st zrejmé modifikdcie vynalezu, je zédmerom

obmedzenie vynalezu iba na rozsah uvedenych patentovych narokov.
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Priemyseina_vyuzitelnost'

Derivat sulfonamidu na vyrobu farmaceutickych prostriedkov na antagonizovanie
ucinku endotelinu, na inhibiciu vazby endotelinu na receptor endotelinu a na lieébu

chordb sprostredkovanych poruchami endotelinu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky vhodna sofl zlugeniny vSeobecného vzorca |

A —S0,- N-Ar

I
H

kde znamena

Ar' patélenny alebo $Sestélenny aromaticky alebo heteroaromaticky kruh,
bicyklicky alebo tricyklicky uhlikovy alebo heterocyklicky kruh,

AP skupinu chinolylovt, styrylovu, tienylovd, furylovd, izochinolylovd, pyrolylov,
benzofurylovu, pyridinylovd, tianaftylovu a indolylovu

a soli su farmaceuticky vhodné soli alkalickych kovov, soli kovov alkalickych
zemin, prechodnych prvkov, polykatiénovych protiiénov, organické aminové soli a

soli minerainych alebo organickych kyselin.

2. Farmaceuticky vhodna sol' zlGéeniny vSeobecného vzorca |, podfa naroku 1,

pri¢om znamena Ar? skupiny tienylovu, furylovd alebo pyrolylov.

3. Farmaceuticky vhodna sol alkalického kovu zlu€eniny vSeobecného vzorca |,

podl'a naroku 1.

4. Farmaceuticky vhodna sol zluéeniny véeobecného vzorca |, podlia naroku 1.

5. Farmaceuticky vhodna sol' zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 1 az
3, pricom znamena Ar' skupinu izoxazolylovd, pyridazinylovd, tiazolylovq,

pyrimidinylovu alebo fenylovu skupinu.

6. Farmaceuticky vhodna sol' zlu¢eniny vSeobecného vzorca |, podl'a naroku 1 az

5, pri¢om Ar? znamena skupinu véeobecného vzorca IV

R® R® R
/7 ‘3
R 5;( ; R alebo . /s, }
X
4 8
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kde znamena

X atém siry, kyslika alebo skupinu NR'' prigom R" méa az 30 atémov uhlika a
znamena atdm vodika, skupinu alkylovd, alkenylovy, alkinylovd, arylovd,
alkylarylova,  heterocyklylovl, aralkylovu, aralkoxyskupinu, cykloalkylovy,
cykloalkenylovd, cykloalkinylovd, skupinu C(O)R'™ a $(0),R", kde znamena n 0 az 2,
R'™ atom vodika, skupinu alkylovy, alkenylovd, alkinylovi, arylova, alkylarylovd,
heterocyklylovt, aralkylovd, aralkoxyskupinu, cykloalkylovu, cykloalkenylovd, alebo
cykioalkinylovii skupinu a R' a R'" st pripadne substituované jednym alebo
niekolkymi substituentami volenymi zo suboru Z, ktory zahffia atom vodika, atom
halogénu, atéom pseudohalogénu, skupinu alkylovd, alkoxyskupinu, skupinu
alkenylovl, alkinylovd, arylovld, heterocyklylovy, aralkylovu, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovu, cykloalkenylovt alebo cykloalkinylovd skupinu, skupinu hydroxylovd,
kyanoskupinu, skupinu C(O)R', CO,R™ SH, S(O).R', kde znamena n 0 az 2,
skupinu NHOH, NR'R'®, NO,, N5, OR™, R’NCOR' alebo CONR™R, kde znamena
R'™ atém vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovy, arylovd, alkylarylovd,
heterocyklylovy, aralkylovu, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovu, cykloalkenylovd
alebo cykloalkinylovi skupinu, R'? nezavisle na R' a Zatém vodika, skupinu
alkylovd, alkenylovy, alkinylovud, arylovy, alkylarylovd, heterocyklylovd, aralkylovd,
aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylova alebo cykloalkinylova skupinu,
skupinu C(O)R" alebo S(0).R", kde znamena n 0 az 2, kde znamena R" atém
vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, alkylarylovd,
heterocyklylovu, aralkylovy, aralkoxyskupinu, cykloalkylovu, cykioalkenylovd, alebo
cykioalkinylovi skupinu, priéom kazdy symbol R, R R'® a R'® méze byt dalej
substituovany akoukolvek skupinou uvedenou pre Z a R®, R a R'® znamena od seba
nezavisle skupinu (i) alebo (ii), pricom

(i) znamena R®, R® a R'® vzdy skupinu obsahuijticu atém vodika alebo az priblizne
50 atdmov uhlika od seba nezavisle volent zo suboru zahimajuceho atém vodika,
atébm halogénu, atom pseudohalogénu, skupinu alkylovu, alkoxyskupinu, skupinu
alkenylovu, alkinylovd, arylovd, aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovd, aralkylovd,
aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovd, cykloalkenylovl, cykloalkinylovd skupinu,
skupiny hydroxylovd, kyanoskupinu, skupinu C(O)R', acetoxy-(CH=CH)-, CO,R",
SH, (CH2\:C(O)(CH2R™, (CHo){CH=CH){(CH,):R™, (CH2).C(O)(CH=CH):(CH,).R",
(CH,),(CH=CH)sC(O)(CH2)aR"®, (CH,),NH(CH=CH)s(CH2).R",
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(CH2){(CH=CH)NH(CH2),R", (CH,),, C(O)NH(CH2).R",
C(O)(CH2)NH(CH2)RA'®, (CH2)NH(CHZ).R™, (CH2)R™, S(O)mR'™, kde znamena m 0
az 2, s, n ar od seba nezavisle 0 az 6, skupinu HNOH, NR'R™, NO,, Ns;, OR™,
RYNCOR™ a CONR™R™ kde znamena R atom vodika, skupinu alkylovy,
alkenylovy, alkinylovd, arylovy, alkylarylovd, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, skupinu
heterocyklylovt, aralkylovl, aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylovy,
cykloalkinylovt, skupinu C(O)R% a S(O)R?, kde znamena n 0 a2 2, R' a R® od seba
nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovd, arylovy,
heteroarylovl, alkylarylovd, heterocyklylova, —alkoxyskupinu, aryloxyskupinu,
aralkylovu, aralkoxyskupinu, cykloalkylovd, cykloalkenylovu alebo cykloalkinylova
skupinu, a skupiny R®, R’ a R™ su pripadne substituované akymkolvek zo
substituentov Z, pricom Z znamena atém vodika, atdm halogénu, pseudohalogénu,
skupinu alkylovi, alkoxyskupinu, skupiny alkenylovy, alkinylovd, arylovu,
aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovu, aralkylovd, aralkoxyskupinu, skupinu
cykloalkylov, cykloalkenylovi, cykloalkinylovd, skupinu hydroxylovl, kyanoskupinu,
skupinu C(O)R*, C(02)R*, SH, S(O).R*', kde znamena n 0 az 2, skupinu NHOH,
NR*R?', NO, Ns, OR*, R®NCOR? alebo CONR®R?, kde znamend R* atém
vodika, skupinu alkylovld, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, alkylarylovy,
heterocyklylovu, aralkylovy, alkoxyskupinu, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovd,
cykloalkenylovu, cykloalkinylova skupinu, skupinu C(O)R? a S(0).R%, kde znamena
n 0 az 2 a R* a R® od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd,
alkinylova, arylovd, alkylarylovd, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu,
cykioalkylovti, cykloalkenylovt: a cykloalkinylovu skupinu alebo

(ii) kazdé dve skupiny R®, R® a R" tvoria s uhlikom, ku ktorému st viazané, kruh
arylovy, aromaticky, heteroaromaticky, karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh
nasyteny alebo nenasyteny spriblizne 3 az priblizne 16 clenmi, ktory je
substituovany jednym alebo niekolkymi substituentami nezavisle volenymi zo suboru
skupin Z, a zvy$na zo skupin R®, R® a R" je volena zo stboru (i), pritom heteroatémy

st NR", atém kyslika alebo siry.
7. Farmaceuticky vhodna sol' zliceniny vSeobecného vzorca |, podia néroku 6,

pricom Ar' znamena skupinu izoxazolylovd, tiazolylovd,  pyrimidinylovd,

pyridazinylovu alebo fenylova skupinu.
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8. Farmaceuticky vhodna sol' zlGéeniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 1 az

6, ktord ma niektory zo v§eobecnych vzorcov V:

R?

R
R' R! Rll i /
Rle ——
ll II I‘ 3' so'_hll \N/o
[Pl sc)'—Pl‘ o U2 H
N x/ﬂ\ . H “rT X
R R
' Rm \ .
g R R’ " R R
" 4 3 \_-=/
7 oo ll 'l 5 so—N—J\\ 0
x” ot o N R™ “x " N7
H H

kde znamena R' a R? bud skupinu zo stboru (i), (i) alebo (iii), pri¢om

(i) R' a R? znamena od seba nezavisle atém vodika, aminoskupinu, nitroskupinu,
atéom halogénu, pseudohalogénu, skupinu alkylovu, alkenylovd, alkinylovu, arylovy,
arylalkylovt, heteroarylovl, alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkyltioskupinu,
alkyloxyskupinu, skupinu halogénalkylovy, alkylsulfinylovd, alkylsulfonylovy,
aryloxyskupinu, arylaminoskupinu, aryltioskupinu,  skupinu  arylsulfinylovu,
arylsulfonylovd, halogénalkylovdy, halogénarylovu, alkoxykarbonylovu,
alkylkarbonylovul, aminokarbonylovd, arylkarbonylovd, formylovld skupinu, pripadne
substituovanu amidoskupinu, pripadne substituovanu ureidoskupinu, priom alkylovy,
alkenylovy a alkinylovy podiel obsahuje 1 az priblizne 14 atémov uhlika a ma priamy,
rozvetveny alebo cyklicky retazec a arylovy podiel obsahuje priblizne 4 az 16 atémov
uhlika, pricom ale R? neznamena halogenid alebo pseudohalogenid,

(i) R' a R? spolu tvoria skupinu -(CHy),, kde n je 3 a2 6,

(iii) R' a R? spolu tvoria skupinu 1,3-butadienylovd.
9. Farmaceuticky vhodna sol' zluéeniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 6,

pricom v pripade, ked vyznamy R® R® a R st od seba nezavisle volené zo stiboru
skupin (i), s podmienkou, ze ak R® znamena skupinu NR'R', OR™, RNCOR,
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CONR™R™ CO,R™, (CH,)NH(CH=CH){(CH).R"™ (CH),(CH=CH)NH(CH,).R",
(CH2)C(O)NH(CH2)aR"™®, C(O)(CH2)NH(CH2)sR", (CH,)NH(CH,).R" alebo (CH,)R™ a
R' znamena pétélennu alebo $estélennu arylova skupinu, potom arylova skupina
ma najmenej dva substituenty a ak su R®, R® a R' nezavisle volené zo suboru skupin
(ii), potom kazdy je voleny s podmienkou, ze AP neznamena 5-halogén-3-nizsiu
alkylbenzo[b]tienylovd, 5-halogén-3-nizSiu alkylbenzo[b]furylovd alebo 5-halogén-3-

niz§iu alkylbenzo[b]pyrolovu skupinu.

10. Farmaceuticky vhodna sol zlG€eniny vieobecného vzorca |, podl'a naroku 8,

priéom znamena R® skupinu fenylacetylovu alebo fenylaminokarbonylov.

11. Farmaceuticky vhodna sol' zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 10,

pricom znamend R® a R' kazdy atém vodika.

12. Farmaceuticky vhodna sol zliceniny vSeobecného vzorca |, podfa naroku 8,
pricom znamena R' atém vodika, niZSiu alkylovd skupinu, halogenid alebo
pseudohalogenid a R? nizsiu alkylovy, nizsiu alkenylovd, niz$iu alkinylovd, niZsiu

halogénalkylovu skupinu alebo atém vodika.

13. Farmaceuticky vhodna sol' zli€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 12,
pri¢om znamena R' atém brému, chléru alebo nizsiu alkylovd skupinu a R? nizsiu

alkylov(, niz8iu halogénalkylovd skupinu alebo atém vodika.

14. Farmaceuticky vhodna sol' zlu¢eniny vieobecného vzorca |, podla naroku 8,
pricom znamend R®  skupinu (CH,)C(O)(CH2)aR™®,  (CH2)NH(CH2).R",
(CH)NH(CH2).R™,  (CH2{CH=CH){(CH2):R",  (CH,)C(O)(CH=CH)s(CH2)nR",
(CH2)((CH=CH)sC(O)(CH2).R™,  (CH2)(CH=CH),NH(CHZ),R"®,  C=N(OH)(CH2)R"®,
(CHa2)C(ONH(CH2).R'™,  C(O)(CH2)NH(CHz).R™,  (CHz)NH(CH=CH)s(CH,):R",
(CH2),C(O)NH)(CH2).R™, (CH,)JNH(CH,).R™, (CH)R'™ a R® a R" od seba nezavisle
atom vodika, skupinu halogenidovt, pseudohalogenidovd, alkylovd, alkoxyskupinu,
skupinu alkenylovu, alkinylovd, arylovd, aryloxyskupinu, skupinu heterocyklylovd,
aralkylovl, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovy, cykloalkenylovd, cykloalkinylovd
skupinu, skupinu hydroxylovu, kyanoskupinu, C(O)R", (OAc)CH=CHR", CO,R", SH,

V-41d/99/TSM 15.12.1999



185

(CH2)C(O)CH2)R™,  (CH2{CH=CH)(CH):R™,  (CH,).C(O)(CH=CH)s(CH,)aR1s,
(CH,)((CH=CH)sC(O)(CH2).R"™,  (CH2)NH(CH=CH);(CH2)sR™, = C=N(OH)(CH)R",
(CH2){(CH=CH).NH(CH2):R™,  (CH2(C(O)NH(CHZ)sR™,  C(O)(CH2)NH(CH,).R",
(CH2)NH(CH,)aR™®, (CH2)R', S(O)mR™, kde znamena m 0 a2 2, s, n a r od seba
nezavisle 0 a2 6, skupinu HNOH, NR'™R', NO,, N3, OR'®, R"NCOR'" a CONR'"R"
atébm vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovy, arylovd, alkylarylov,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, heterocyklylovd, aralkylovd, aralkoxyskupinu,
cykloalkylovii, cykloalkenylovu, cykloalkinylovd, skupinu C(O)R* a S(0).R®, kde
znamena n 0 az 2, R"™ a R® od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovy,
alkenylovy, alkinylovd, arylovd, heteroarylovd, alkylarylovd, heterocyklylovy,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, aralkylovd, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovd,

cykloalkenylovu alebo cykloalkinylovi skupinu.

15. Farmaceuticky vhodna sol' zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podlia naroku 14,
pricom ak R® znamena skupinu (CH.),C(O)NH(CH,),R"® alebo (CH,),R" a R"® skupinu
fenylovy, je fenylova skupina substituovana aspoii v dvoch polohach.

16. Farmaceuticky vhodna sol' zluéeniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 14,
pricom znamena R® a R' od seba nezavisle atém vodika, halogenid, skupinu nizsiu

alkylovu, alebo halogénnizsiu alkylova.

17. Farmaceuticky vhodna sol' zliceniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 14,
pricom znamena AP skupinu fenylaminokarbonyitienylovu,
fenylaminokarbonylfurylov,  fenylaminokarbonylpyrolylovl, fenylacetyltienylovq,
fenylacetylfurylovy, fenylacetylpyrolylovq, acetoxystyryltienylovu,

acetoxystyrylfurylovd alebo acetoxystyrylpyrolylovii.

18. Farmaceuticky vhodna sol' zlG&eniny vSeobecného vzorca |, podla néroku 17,
pricom ak AP Znamena skupinu fenylaminokarbonyltienylovd,
fenylaminokarbonylfurylova alebo fenylaminokarbonylpyrolovd, je fenylova skupina
substituovana asporn dvoma substituentami volenymi zo suboru skupin Z,
zahmajuceho atdom vodika, halogénu alebo pseudohalogénu, skupinu alkylovy,
alkoxyskupinu, skupinu alkenylovd, alkinylovd, arylovl, aryloxyskupinu,
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heterocyklylovu, aralkylovq, aralkoxyskupinu, skupinu cykloalkylovu,
cykloalkenylovy, cykloalkinylovd, hydroxylova  skupinu, kyanoskupinu, skupinu
C(O)R?, C(O)R¥, SH, S(O),R?, kde znamena n 0 a3 2, skupinu NHOH, NR¥R*"
NO,, Ni, OR?', RZNCOR?' alebo CONR®R*, R* znamena atoém vodika, skupinu
alkylovy, alkenylovd, alkinylovu, arylovy, alkylarylovy, heterocyklylovd, aralkylovd,
alkoxyskupinu,  aralkoxyskupinu,  skupinu  cykloalkylovy, cykloalkenylovd,
cykloalkinylovd, skupinu C(O)R® a S(O)sR®, kde znamena n 0 az 2 a R* a R® od
seba nezavisle atom vodika, skupinu alkylovd, alkenylovd, alkinylovu, arylov,
alkylarylovli,  heterocyklylovl,  aralkylovd, — aralkoxyskupinu, cykloalkylovuy,

cykloalkenylovt a cykloalkinylovu skupinu.

19. Farmaceuticky vhodna sol' zli€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 14,
pricom znamena R'' atém vodika, skupinu nizsiu alkylovd, alebo arylovy, ktoré je
pripadne substituovand nizSou alkylovou skupinou, atdmom halogénu alebo vodika,
R' znamena atom vodika, atdém halogénu, atéom pseudohalogénu, skupinu nizSiu
alkylov alebo nizSiu halogénalkylovu a R? znamena atém vodika, skupinu niz$iu

alkylovi alebo nizsiu halogénalkylovu.

20. Farmaceuticky vhodna sol' zli€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 8,

pricom Ar® znamena skupinu véeobecného vzorca VI

kde znamena M

(CH2)mC(O)(CHz2)r, (CH2)mC(O)NH(CHz),, CH(OH)(CH)x,

(CH2)m(CH=CH)(CHa):, (CH2)mC(O)(CH2)sNH(CHz)r, (CH2)m(CH=CH)(CH_).,
C=N(OH)(CH2)is (CH2)mC(O)(CH=CH);NH(CHz),, CH(CHs)C(O)(CHz),
CH(CHa)C(O)(CH2)m(CH=CH)(CH)., (CH2)., (CH2).0, C(O)O,

kde znamena m, s a r od seba nezavisle 0 az 6, R*', R¥, R*, R* a R* od seba

nezavisle skupinu zo suboru (i) alebo (ii)
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() R*, R¥ R® R* a R® znamenaju od seba nezavisle atém vodika, skupinu
hydroxylovu, skupinu NHR*, CONR*R*, NO,, kyanoskupinu, atom halogénu, atém
pseudohalogénu, skupinu alkylova, alkenylovd, alkinylovd, arylovd, arylalkylovd,
heteroarylovi, alkoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkyltioskupinu,  skupinu
halogénalkylov, alkylsulfinylovd, alkylsulfonylovu, alkoxykarbonylovy,
alkylkarbonylovi, alkenyltioskupinu, alkenylaminoskupinu, alkenyloxyskupinu,
skupinu alkenylsulfinylovy, alkenylsulfonylovu, alkoxykarbonylovu,
arylaminokarbonylovt, alkylaminokarbonylovu, aminokarbonylovu,
(alkylaminokarbonyl)alkylovt, karboxylovl, karboxyalkylovu, karboxyalkenylovy,
alkylsulfonylaminoalkylovu, kyanoalkylovy, acetylovy, acetoxyalkylovu,
hydroxyalkylovu, alkyloxyalkoxyskupinu, skupinu hydroxyalkylovy,
(acetoxy)alkoxyskupinu, (hydroxy)alkoxyskupinu a formylovu skupinu,

(ii) aspon dve skupiny R*, R* R®, R* a R¥, ktoré st na susediacich uhlikovych
atébmoch kruhu, tvoria spolu alkyléndioxyskupinu, alkyléntioxyoxyskupinu alebo
alkylénditioxyskupinu, ktora je pripadne substituovanou nahradou jedného alebo
niekolkych atémov vodika atdmom halogénu, nizSou alkylovou skupinou, nizSou
alkoxyskupinou alebo halogénniz$ou alkylovou skupinou a zvy$né skupiny R*', R¥,
R®, R*a R* znamenaju skupinu zo stboru (i)

a R® a RY znamenaju od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovy,
alkenylovy, alkinylovl, arylovld, halogénalkylovd, alkylarylovd, heterocyklylovy,
arylalkylovq, arylalkoxyskupinu,  alkoxyskupinu,  aryloxyskupinu, skupinu
cykloalkylovi, cykloalkenylovi a cykloalkinylovu skupinu, pricom v pripade, ked M
znamena skupinu (CH,)mC(O)NH(CHy),, potom aspori dva zo symbolov R*', R* R*®,

R* a R* neznamenaju atém vodika.

21. Farmaceuticky vhodna sol' zliceniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 20,
pricom M znamena

(CH2)mC(O)(CHo)r, (CH2)mC(OINH(CH,),, (CHz)m(CH=CH)(CH,),,

(CH2)mC(O)(CH2)sNH(CHa)r, (CH2)m(CH=CH)(CH_);, C=N(OH)(CH_),,

CH(OH)(CHa)., (CH2)r, (CH2):O, C(O)O.

22. Farmaceuticky vhodna sol' zlGéeniny vieobecného vzorca |, podla naroku 20,

pricom znamena R*, R%, R® R* a R® skupinu zo stboru (i) alebo (ii)
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() R*, R® R®, R* a R® znamenaju od seba nezavisle skupinu nizsiu alkylova,
halogenid, halogénnizsiu alkylovtl skupinu a nizsiu alkoxyskupinu a
(ii) aspori dva zo symbolov R*', R¥?, R¥, R* a R* tvoria etyléndioxyskupinu alebo

metyléndioxyskupinu a ostatné su volené ako podfa (j).

23. Farmaceuticky vhodna sol' zlGceniny vieobecného vzorca |, podla naroku 20,
pricom M znamena skupinu

H
|

s \’\\r\\/\

f\Y\><\
Y

(o]

kde znamenda R* atdm vodika, skupinu alkylovl, alkoxyskupinu, skupinu

alkoxyalkylovu alebo halogénalkylovu.

24. Farmaceuticky vhodna sol' zluceniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 20,
pri¢om aspof dve zo skupin R*', R® R® R* a R*, ktoré su na susediacich atémoch
uhlika kruhu, tvoria spolu alkyléndioxyskupinu, alkyléntioxyoxyskupinu alebo
alkylénditioxyskupinu, pripadne substituovanou nahradou jedného alebo niekolkych
atémov vodika atdmom halogénu, nizSou alkylovou skupinou, nizSou alkoxyskupinou

alebo halogén nizSou alkylovou skupinou.

25. Farmaceuticky vhodna sol’ zliceniny vSeobecného vzorca |, podfa naroku 20,

pricom aspof jedna zo skupin R* a R* nie je atém vodika.

26. Farmaceuticky vhodna sol' zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 20,
pricom Ar? znamena skupinu vieobecného vzorca VI

X X
T
RJ'S / R:J
RJ‘
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kde znamena W metylénovu skupinu alebo iminoskupinu.

27. Farmaceuticky vhodna sol' zluceniny vSeobecného vzorca |, podl'a naroku 20,

pricom M je volené zo skupiny vzorcov
H
!
N
o ' fo) a 0 .

28. Farmaceuticky vhodnd sol' zlu€eniny vS§eobecného vzorca |, podia naroku 20,
pricom znamena R* skupinu metylovt, etylovt alebo atém vodika.

29. Farmaceuticky vhodné sol' zlG€eniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 20,
pri¢om znamena R*, R¥, R®, R*a R* skupinu zo stboru (i) alebo (ii)

(i) R¥, R® R®, R* a R* znamena od seba nezavisle skupinu nizsiu alkylovy,
halogénnizsiu alkylovd, fenylovl, alkoxyskupinu, nizSiu alkylsulfonylaminonizsiu
alkylova skupinu, skupinu kyanonizsiu alkylovd, acetylovd, nizsiu alkoxykarbonylovy,
kyanoskupinu, hydroxylovt skupinu, skupinu acetoxynizsiu alkylovy, hydroxynizsiu
alkylovu, acetoxyniz$iu alkoxyskupinu alebo nizsiu alkoxykarbonylovi skupinu, alebo

(i) R a R* alebo R* a R* tvoria alkyléndioxyskupinu a ostatné R*', R, R® R*

a R* st volené ako podra (i).

30. Farmaceuticky vhodna sol' ziuéeniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 20,
pricom, R¥, R* R® R* a R* znamena skupinu zo stiboru (i) alebo (ii):

(i) R*® a R* neznamena atém vodika a znamena nizsiu alkylovti skupinu, alebo
nizSiu alkoxyskupinu, alebo

(ii) aspori jedna zo skupin R* alebo R* neznamena atém vodika, alebo R® a R®

alebo R* a R* tvoria metyléndioxyskupinu alebo etyléndioxyskupinu.

31. Farmaceuticky vhodna sol ziGéeniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 8,
pricom R® a R' tvoria kruh, tak’e A znamena skupinu benzo[bjtienylov,

benzo[b]furylovt alebo indolylovu.
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32. Farmaceuticky vhodna sol' zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podi'a naroku 31,
pricom je jedna alebo niekolko skupin R® a R'™ inych ako 5-halogén a 3-niZsia
alkylova skupina a ostatné symboly R°, R® a R'™ znamenaji skupinu (CHz)R",
COR™ C(O.)R™ NR™R'™, SH, S(0),R" kde znamena n 0 az 2, skupinu HNOH, NO,,
Ns, OR™, R*NCOR' a CONR™R'™.

33. Farmaceuticky vhodna sol zluéeniny vSeobecného vzorca |, ktorou je sodna
sol' (fenylacetyl)tiofénsulfénamidu.

34. Farmaceuticky vhodna sol' zliCeniny vSeobecného vzorca |, podla néroku 33,
ktorou je N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyi]-

tiofén-3-sulféonamid.

35. Farmaceuticky vhodna sol zlic¢eniny v§eobecného vzorca |, podl'a naroku 1, 2
a 5 az 34, ktorou je sol' vapnika, litia, horéika, draslika, hydrogénfosforeénanu

sodného, dinatriumfosfatu, sodika a zinka.

36. Farmaceuticky vhodna sol’ zluéeniny vSeobecného vzorca |, podl'a naroku 1 az

35, ktorou je sol hydrogénfosforeénanu sodného alebo sodna sol.

37. Farmaceuticky vhodna sol' zliéeniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 35,
ktorou je N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]-

tiofén-3-sulfonamid.

38. Farmaceuticky vhodna sol' zlG€eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 36,
ktorou je N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]-

tiofén-3-sulfénamid.

39. Zluéenina podla naroku 1 zo suboru zahfnajuceho sodnt sol 4-chiér-3-metyl-
5-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfonamido)izoxazolu,  sodnu
sol' N2-(3-kyanometyl-2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-
tiofénkarboxamidu, sodniu sol N°-(3-acetyloxymetyl-2,4,6-trimetyifenyl)-3-(4-chl6r-3-
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metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu a sodnu sof N2-(3-hydroxymety!-
2,4,6-trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu.

40. Zliéenina podfa naroku 39, ktorou je sodna sol 4-chlér-3-metyl-5-(2-(6-

metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)izoxazolu.

41. Zlucenina podla naroku 39, ktorou je sodna sol N2-(3-kyanometyl-2,4,6-
trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid.

42. ZlG&enina podla naroku 39, ktorou je sodna sol' N(3-acetyloxymetyl-2,4,6-

trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid.

43. ZIG&enina podia naroku 39, ktorou je sodna sol N%(3-hydroxymetyl-2,4,6-
trimetylfenyl)-3-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamid.

44. ZIuéenina v§eobecného vzorca |

A = SO, - N - Ar' (1)

I
H

kde znamena Ar' izoxazolylovl skupinu a Ar skupinu véeobecného vzorca

3

R

alebo jej farmaceuticky vhodné derivaty,

kde znamena

R® a R* od seba nezavisle atom vodika, halogénu, kyanoskupinu, kyanoalkylovu
skupinu, skupinu C(O)R*', skupinu alkylovu, alkenylovd, cykloalkylova alebo arylovd

skupinu alebo spolu tvoria alkylénovu skupinu;

V-41d/99/Ts/1 15.12.1999



192

W atém kyslika, iminoskupinu, alebo metylénovu skupinu,

R R® a R’ od seba nezavisle skupinu zo stboru (i) alebo (ji), pricom aspon jeden
symbol R®, R® a R” musi znamenat' atém vodika:

(i) R® znamena atém vodika, nesubstituovani skupinu alkylovd, hydroxylovy,
nesubstituovant alkoxyskupinu, skupinu C(O)R*, karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu a

R® a R’ nezavisle od seba atém vodika, nesubstituovani skupinu alkylovy,
hydroxylovt, C(O)R*', karbamoyloxyskupinu alebo alkoxykarbonyloxyskupinu,

(ii) ak asponi jeden symbol R® a R* neznamenéa atém vodika, mdze ktorykolvek
z nich vytvarat' alkyléndioxyskupinu a druhy znamenat' skupinu zo suboru skupin (i),

R* znamena skupinu alkylovi, C(O)R*, (CH,),OH a CH(OH)(CH,).CHs, kde
znamené x 0 a2 6, S(0).R*, kde znamena n 0 az 2 a C(=NR*®)R*,

R* znamena skupinu alkylovd, arylovi, heteroarylovd, aralkylovd,
heteroaralkylov, cykloalkylovd, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, arylamino-
skupinu, diarylaminoskupinu, alkyisulfonylaminoskupinu, arylsulfonylaminoskupinu,
alkylsulfonylalkylaminoskupinu,  alkylsulfonylarylaminoskupinu,  arylsulfonylalkyl-
aminoskupinu alebo arylsulfonylarylaminoskupinu a

R* znamena skupinu hydroxylovu, alkoxyskupinu, skupinu alkylovt alebo arylovd,
pricom skupiny

R* a R® st pripadne substituované jednym alebo niekolkymi substituentami zo
suboru skupin Y, zahfmajlce alkoxyskupinu, atdém halogénu, atém pseudohalogénu,
skupinu karboxylovl, alkoxykarbonylovd, aryloxykarbonylovd a hydroxyskupinu
s podmienkou, ze zlugeninou nie je
- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetylfenylaminokarbonyl)tiofén-3-

sulfénamid,

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2,4,6-trimetyl)fenylacetyltiofén-3-sulfénamid,

- N-(3,4-dimetyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyi]tiofén-3-sulfonamid,

- N-(4-chlér-3-metyi-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyljtiofén-3-
sulfénamid, alebo

- N-(4-brém-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[(2,4,6-trimetylfenoxy)karbonyi]tiofén-3-

sulfénamid.
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45. Zlugenina véeobecného vzorca |, podla naroku 44, priéom znamena Ar'

skupinu 3-izoxazolylovu alebo 5-izoxazolylovu.

46. ZIuéenina véeobecného vzorca |, podia naroku 44 alebo 45, pricom znamena

R® a R* od seba nezavisle atdom vodika, alkylovi skupinu, atém halogénu,
kyanoskupinu, skupinu kyanometylovu, acetylovi alebo cykloalkylova skupinu alebo
spolu tvoria alkylénova skupinu;

R® R® a R’ od seba nezavisle skupinu zo stboru zahffiajuiceho (i) alebo (ii), pri¢om
aspon jeden zo symbolov R®, R® a R” musi znamenat' atém vodika,

(i) R® znamen& atém vodika, nesubstituovani skupinu alkylovd, hydroxylovd,
nesubstituovany  alkoxyskupinu, skupinu C(O)R*', karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu a

R’ a R’ od seba nezavisle atém vodika, nesubstituovant skupinu alkylovy,
hydroxylovd, skupinu C(O)R", karbamoyloxyskupinu alebo
alkoxykarbonyloxyskupinu alebo

(i) ak aspor jeden symbol R* a R* neznamena atém vodika, moze ktorykolvek
z nich vytvarat' alkyléndioxyskupinu a druhy znamenat' skupinu zo suboru skupin (i),

X je Oalebo 1,

n je 2

R* skupinu alkylovl, cykloalkylovl, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
arylaminoskupinu, diarylaminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu alebo
arylsulfonylaminoskupinu a

R* hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu.

47. ZIudenina véeobecného vzorca |, podl'a naroku 44 alebo 46, pri¢om znamena

Ar' skupinu 4-chiér-3-metyl-5-izoxazolylov,

R® a R* od seba nezavisle atém vodika, skupinu metylovd, cykiopropylov
skupinu, atém fluéru, chléru, kyanoskupinu, skupinu kyanometylovu aiebo acetylovu
alebo spolu tvoria propylénova skupinu,

R® R®a R’ od seba nezavisle skupinu zo stboru (i) alebo (ii), pri¢om jeden symbol
R® R®a R’ musi znamenat' atém vodika:

(i) R® znamena atém vodika, metylovt skupinu, hydroxyskupinu, metoxyskupinu,

acetylkarbamoyloxyskupinu alebo metoxykarbonyloxyskupinu a
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R® a R’ od seba nezavisle atdm vodika, metylov skupinu, hydroxyskupinu,
skupinu acetylovu, karbamoylovu alebo metoxykarbonyloxyskupinu alebo

(ii) ak aspon jeden symbol R* a R* neznamena atém vodika, méze R® a R’ vytvarat
alkyléndioxyskupinu a R® znamenat' skupinu zo stboru skupin (i),

R*® znamena skupinu acetylovi, propanoylovi, 2-metylpropanoylovd,
cyklopropylkarbonylovu, benzoylovd, cyklohexylkarbonylova, metylovd, 1-hydroxy-1-
etylovly, hydroxymetylovl, metoxyacetylovy, fluracetylovd, karboxyacetylovu,

hydroxyacetylovu, oximinoacetylovi alebo skupinu SO,R*'.

48. Zlucenina vSeobecného vzorca |, podla naroku 44, ktorou je

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-
tiofénkarboxamid,

- N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-
tiofénkarboxamid,

- 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl-2-tiofénkarboxamid,

- 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid,

- 3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid,

- 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,

- 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,

- 3~(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-
2,4,6-trimetylfenylkarbamat,

- 3-(((3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-
2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonat,

- N-(4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-
tiofénsulfénamid,

- N-(4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-3-

tiofénsulfénamid,
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3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chloér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tienyl)karbonyl)amino)-3,5-
dimetylfenyl)-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chidr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetylfenyl)-2-
tiofénkarboxamid,
3-(((4-chl6r-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyi)-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylfenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetyifenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
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3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(5-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamat,
3-(((3-(((4-chlbr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(5-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonat,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-5-metyl-
3-tiofénsulfonamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-5-metyi-
3-tiofénsulféonamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyi-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-(2-(5-
metyltienyl))karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl)-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetylfenyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
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3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chiér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chidr-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chldér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetyifenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfony!)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylifeny!)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyi-2-tiofénkarboxamid,
3-(({3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamat,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4-
metyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonét,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4-metyl-
3-tiofénsulfénamid,
N-(4-chi6r-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4-metyl-
3-tiofénsulfonamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
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3-(((4-chldr-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-(2-(4-
metyltienyl))karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetylfenyl)-4-
metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chloér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fludracetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chior-3-metyi-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4-metyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3~(((4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5-
dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
N-(2-benzoyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-
4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-hydroxyetanimidoyl)-4,6-
dimetylfenyl-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-propionylifenyi)-
4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-izobutyryl-4,6-dimetylfenyl)-
4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
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3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklohexylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(cyklopropylkarbonyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4,5-
dimetyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylkarbamét,
3-(((3-(((4-chiér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4,5-
dimetyltienyl))karbonyl)amino)-2,4,6-trimetylfenylmetylkarbonat,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-metoxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4,5-
dimetyl-3-tiofénsulfénamid,
N-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-(2-(3-hydroxy-2,4,6-trimetylfenyl)acetyl)-4,5-
dimetyl-3-tiofénsulfénamid,
3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-metyletyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-hydroxyetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2,6-diacetyl)-4-metylfenyl)-
4 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-metoxyacetyl)-4,6-
dimetylfenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(2-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-(4,5-
dimetyltienyl))karbonyl)amino)-3,5-dimetylfenyl-3-oxopropanova kyselina,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-glykolyl-4,6-dimetylifenyl)-
4 5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
metylsulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((metylamino)sulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
((dimetylamino)sulfonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
3-(((4-chi6r-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2,4-dimetyl-6-
(((metylsulfonyl)amino)karbonyl)fenyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,
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- 3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-N-(2-(2-fluéracetyl)-4,6-
dimetylifenyl)-4,5-dimetyi-2-tiofénkarboxamid,

- N-(6-acetyl-4-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,

- N-(4-acetyl-6-metyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5-dimetyl-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
cyklopropyl-2-tiofénkarboxamid,

- 5-acetyl-(N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
kyano-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
(kyanometyl)-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
fluér-2-tiofénkarboxamid,

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
chlor-2-tiofénkarboxamid a

- N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-5-chlér-3-(((4-chlor-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzotiofén-2-karboxamid.

49. Sodna sol' zlu¢eniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 48.

50. Zluceniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 49, ktorou je N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid  a
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid.

51. Zludenina véeobecného vzorca |, podla naroku 44, ktorou je N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamid  a
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-
metyl-2-tiofénkarboxamid.
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52. ZIuéenina vSeobecného vzorca |, podla naroku 44 az 47, priCom znamena R®a

R* atém vodika alebo metylovu skupinu.

53. ZIuéenina véeobecného vzorca |, podia naroku 44 az 47, pricom znamena R® a

R* metylovti skupinu.

54. Zluéenina véeobecného vzorca |, podia naroku 44 aZ 47, pri¢om znamena R®

metylovi skupinu a R* znamena atém vodika.

55. Zlugenina véeobecného vzorca |, podla naroku 44 az 47, pricom znamena R*

metylovd skupinu a R® znamena atém vodika.

56. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym, Zze obsahuje sol' ziiéeniny
véeobecného vzorca | podla ktoréhokolvek naroku 1 az 43 a farmaceuticky vhodny

nosic.

57. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujtci sa tym, Zze obsahuje sol' zlGéeniny
véeobecného vzorca | podfa ktoréhokol'vek naroku 44 az 45 a farmaceuticky vhodny

nosic.

58. Farmaceuticky prostriedok, vyzna&ujuci sa tym, Zze obsahuje sol zliceniny
v§eobecného vzorca | podla ktoréhokolvek naroku 56 az 57 a je formulovany na

oraine podavanie.

59. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje sol' zlGceniny
véeobecného vzorca | podla ktoréhokolvek naroku 56 az 57 a je formulovany na

parenteralne podavanie.
60. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje sol' zlueniny

v§eobecného vzorca | podla ktoréhokolvek naroku 56 az 57 a je formulovany ako

tableta alebo kapsula.
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61. Spbsob pripravy lyofilizovaného prasku, vyznaéujlici sa tym, Zze sa mieSa sol'
zluéeniny v§eobecného vzorca | podla ktoréhokolvek naroku 1 az 43 a postacujuce
mnozstvo roztoku obsahujuceho cukor na vytvorenie roztoku, vysledny roztok sa
sterilne filtruje, prefiltrovany roztok sa na vyrobu prasku lyofilizuje.

62. Sposob pripravy lyofilizovaného prasku, vyznaéujuci sa tym, ze sa mieSa sol’
zluéeniny vSeobecného vzorca | podl'a ktoréhokolvek naroku 44 az 45 a postacujlce
mnozstvo roztoku obsahujuceho cukor na vytvorenie roztoku, vysiedny roztok sa
sterilne filtruje, prefiltrovany roztok sa na vyrobu prasku lyofilizuje.

63. Spdsob podla naroku 61 alebo 62, vyznacujtci sa tym, Ze cukrom je dextréza

alebo sorbitol.

64. Lyofilizovany prasok pripravitelny spésobom podl'a naroku 61 alebo 62.

65. Prasok podla naroku 64, vyznacujtici sa tym, ze obsahuje ako farmaceuticky
vhodnu sol, sol' vapnika, litia, hor¢ika, draslika, hydrogénfosforeCnanu sodného,

dinatriumfosfatu, sodika a zinku.

66. Prasok podia naroku 64, vyznacujtici sa tym, Ze obsahuje ako farmaceuticky
vhodnu sol’ sodnu sol'.

67. Prasok podia naroku 64, vyznadujici sa tym, Zze obsahuje sol' N-(4-chlor-3-

metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfénamidu.

68. Kombinacia, vyznaéujuca sa tym, Zze obsahuje prasok podla naroku 64 a

sterilni nadobu obsahuijlcu jedint davku alebo niekolko davok prasku.

69. Kombinacia, vyznaéujica sa tym, ze nadobou je ampulka, liekovka alebo

injekéna striekacka.
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70. Farmaceuticky prostriedok formulovany na podanie jedinej davky alebo
niekolkych davok, pripravitelny zmieSanim jedinej davky prasku podia naroku 64

s vodnym prostredim.

71. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 70, vyznaéujtici sa tym, ze obsahuje

sulfénamidové soli priblizne 1 az priblizne 500 mg/ml.

72. Kombinacia, vyznaéujica sa tym, 2e ju tvori sterilna liekovka obsahujlica

farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 70.

73. Kombinacia podl'a naroku 72, vyznaéujuica sa tym, Ze ju tvori sterilna liekovka
obsahujlica farmaceuticky prostriedok na podavanie v jednej davke.

74. Kombinacia podl'a naroku 73, vyznacujuaca sa tym, zZe ju tvori sterilna liekovka
obsahuijlca steriln vodu na injektovanie a sulfénamidovid sodnu sol' v mnozstve 12,5

mg/ml alebo 25 mg/ml.

75. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 60, vyznadujlici sa tym, Ze obsahuje
hmotnostne priblizne 50 az 100 % zluéeniny vSeobecného vzorca |

priblizne 0 az 25 % rozpustadla alebo spojiva

priblizne 0 az 10 % rozptylového &inidia

priblizne 0 az 5 % mazadla.

76. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 75, vyznac&ujtici sa tym, Zze obsahuje
ako spojivo mikrokrystalicku celulézu, ako rozpustadio laktdzu, ako rozptylové Einidlo

kroskarmelézu sodnu alebo natriumglykolat Skrobu a ako mazadlo stearat horec¢naty.
77. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 75, vyznacéujlici sa tym, Ze ako
Géinnu latku obsahuje sodni sol N-(4-chior-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-

(metyléndioxy)fenylacetyljtiofén-3-sulfénamidu.

78. Sposob lie€enia chordb suvisiacich s endotelinom, vyznacéujuci sa tym, Ze sa

podava uginné mnozstvo farmaceutického prostriedku podla naroku 56 alebo 57
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alebo 75 az 77 postacujuceho na zmiernenie jedného alebo niekolkych priznakov

ochorenia.

79. SplOsob lietenia chorbb suvisiacich s endotelinom podla naroku 78,
vyznaéujuci sa tym, Ze sa podava u€inné mnozstvo sodnej soli N-(4-chlér-3-metyl-5-

izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-sulfonamidu.

80. Spoésob lieCenia chordb suvisiacich s endotelinom podla naroku 78,
vyznacujuci sa tym, ze sa podava ucinné mnozstvo sodnej soli N-(2-acetyl-4,6-
dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulifonyl)-2-tiofénkarboxamidu
alebo N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-

5-metyl-2-tiofénkarboxamidu.

81. Spbsob lie¢enia chordb suvisiacich s endotelinom ako su hypertenzia,
kardiovaskulame ochorenia, astma, pulmonarna hypertenzia, zapalové ochorenia,
oftalmologické choroby, menstruacné problémy, pérodné stavy, rany,
gastroentrerické choroby, zlyhanie obli¢iek, imunosupresivami spésobena oblickova
vazokonstrikcia, erytropoetinom spdsobend vazokonstrikcia, endotoxicky $ok,
anafylakticky Sok a hemoragicky Sok, podla naroku 78, vyznadujuci sa tym, Ze sa

podava ucinné mnozstvo zluceniny vSeobecného vzorca .

82. Vyrobok pozostavajuci z obalového materidlu a zo soli zluéeniny podla naroku
1 az 43 vo vnutri obalového materialu, kde zlu¢enina pdsobi ako antagonista Ucinkov
endotelinu, zmierfujuci symptomy spésobené poruchou endotelinu alebo inhibuijlci
vézbu endotelinového peptidu na receptor ET s hodnotou ICs mensou ako priblizne
10 uM a obalovy materiél je oznadeny vinetou, ktord udava, ze sol' zluéeniny sa
pouziva na antagonizovanie ucinku endotelinu, na inhibiciu vazby endotelinu na

receptor endotelinu alebo na liecenie choréb sprostredkovanych endotelinom.

83. Vyrobok pozostavajlci z obalového materialu a zo soli zlGéeniny podla naroku
44 az 45 vo vnutri obalového materialu, kde zlienina pdsobi ako antagonista
udinkov endotelinu, zmierfujaci symptéomy spdsobené poruchou endotelinu alebo

inhibujuci vézbu endotelinového peptidu na receptor ET s hodnotou ICs, mensou ako
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priblizne 10 uM a obalovy materidl je oznaCeny vinetou, ktora udava, Ze sol
zlieniny sa pouziva na antagonizovanie uéinku endotelinu, na inhibiciu vézby
endotelinu na receptor endotelinu alebo na lie€enie choréb sprostredkovanych

endotelinom.

84. Vyrobok podla naroku 82 alebo 83, vyznaéujuci sa tym, Ze solou je sodna

sol.

85. Vyrobok podla naroku 82 alebo 84, vyznacujuci sa tym, Ze solou je N-(4-
chlor-3-metyl-5-izoxazolyl)-2-[2-metyl-4,5-(metyléndioxy)fenylacetyl]tiofén-3-

sulfénamid.

86. Vyrobok podla naroku 83, vyznacujlci sa tym, Ze ako ucinnu latku obsahuje
N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyt)-2-
tiofénkarboxamid a N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamid alebo ich sol.

87. Pouzitie soli podla naroku 1 az 43 na oSetrovanie poruch suvisiacich
s endotelinom.

88. Pouzitie soli podla naroku 1 az 43 na formuléciu lieCiv na oSetrovanie poruch

suvisiacich s endotelinom.

89. PouzZite soli podla naroku 44 az 45 na oSetrovanie poruch suvisiacich

s endotelinom.

90. Pouzitie soli podfa naroku 44 az 45 na formulovanie lieiv na oSetrovanie

poruch suvisiacich s endotelinom.

91. Lyofilizovany prasok podla naroku 64, vyznaéujici sa tym, Ze zlG¢eninou je
sodnda sol N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlor-3-metyi-5-izoxazolyl)amino)-
sulfonyl)-2-tiofénkarboxamidu  alebo  N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chiér-3-

metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamidu.
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92. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 75, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje
sodnu sol N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-(((4-chlér-3-metyl-5-
izoxazolyl)amino)sulfonyl)-2-tiofénkarboxamidu alebo N-(2-acetyl-4,6-dimetylfenyl)-3-
(((4-chlér-3-metyl-5-izoxazolyl)amino)sulfonyl)-5-metyl-2-tiofénkarboxamidu.

93. SpoOsob vyroby soli alkalického kovu nehydroskopického sulfonamidy,
vyznacujlci sa tym, ze
a) sa rozpusta sulfénamid v organickom rozpustadile,
b) premyva sa rozpusteny volny sulfénamid nasytenym roztokom soli alkalického
kovu,

c) izoluje sa sol' sulfonamidu s alkalickym kovom.
94. Spésob podla naroku 93, vyznacujuci sa tym, Ze rozpustadlom je etylacetat.

95. Spdsob podla naroku 93, vyznaéujuci sa tym, ze alkalickym kovom je sodik,
draslik, vapnik alebo hor¢ik.

96. Sposob podl'a naroku 95, vyznacujlci sa tym, ze alkalickym kovom je sodik.
97. Spdsob podia naroku 96, vyznacujici sa tym, ze nasytenym roztokom soli
alkalického kovu je nasyteny roztok hydrogenuhliGitanu sodného alebo uhli¢itanu

sodného.

98. Spbsob podla naroku 96, vyznacujici sa tym, ze nasytenym roztokom soli

alkalického kovu je nasyteny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.

99. Spdsob podla naroku 93, vyznaéujtci sa tym, Ze sa vysusi produkt zo stupna
b), koncentruje sa, krystalizuje sa z jedného alebo z niekotkych organickych s vodou

nemiesatelnych rozpustadiel a sulfénamidova sol' sa izoluje filtraciou.

100. Spodsob podla naroku 99, vyznacujaci sa tym, ze organickymi s vodou
nemies$atelnymi rozpustadiami su dichlormetan a éter.
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101. Spdsob podla naroku 99, vyznaéujuci sa tym, Zze organickymi s vodou

nemies$atelnymi rozpustadlami su dichiérmetan a éter.

102. Sposob podla naroku 93, vyznadujtci sa tym, Ze volnym sulfénamidom je 4-
chiér-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-tienylsulfénamido)-
izoxazol, sodna sof Nz-(3-kyanometyl-2,4,6-trimety|fenyl)-3-(4-chIér—3-metyl-5-
izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu, sodna sol N?*(3-acetyloxymetyl-2,4,6-
trimetylfenyl)-3-(4-chlér-3-metyl-5-izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu  alebo
sodna sol Nz-(3-hydroxymetyl-2,4,6-trimetylfenyl)—3-(4-chIér—3-mety|—5-

izoxazolylsulfamoyl)-2-tiofénkarboxamidu.

103. Spdsob podl'a naroku 93, vyznacujlci sa tym, Ze volnym sulfénamidom je 4-
chlér-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-
tienylsulfénamido)izoxazol pripravitelny

a) zmieSanim 5-chlérmetyl-6-metylbenzo[d][1,3]dioxolu a aktivovaného horéika
v tetrahydrofurane na vytvorenie Grignardového ¢inidla

b)  pridanim Nz-metoxy-Nz-metyl-3-(4-ch|6r-3-metyl-5-izoxazoIylsulfamoyl)-z-
tiofénkarboxamidu do reakénej zmesi,

c) zriedenim zmesi zo stupna b) postupne koncentrovanou anorganickou
kyselinou a organickym rozpustadiom za vytvorenie vodnej a organickej vrstvy a

d) vysusenim organickej vrstvy pri ziskani zvysku, ktory obsahuje volnui kyselinu.

104. Sol' alkalickeho kovu 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-
yl)acetyl)-3-tienylsulfonamido)izoxazolu pripravitelna spésobom podla naroku 93.
105. Sodna sol' 4-chlor-3-metyl-5-(2-(2-(6-metylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acetyl)-3-

tienylsulfénamido)izoxazolu pripravitelna spésobom podla naroku 102.
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