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Vyndlez se tykd substituovenych triofensulfonylmodovin a -thio-
modovin obecného vzorce I

0
o N ’
" 55 N
0
X Y

ve kterém znali:

R/1/ atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 nebo
2 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu S 1 nebo 2 atomy
uhliku, merkaptoalkylovou skupinu S 1 nebo 2 atomy uhli-
ku, fluoralkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliika, ja-
ko% i fluoralkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,;

R/ 2/ atom vodiku, methylovou skupinu nebo trifluormethylovou
skupinu,

X atom kysliku ve slouleniné& obecného vzorce Ia nebo atom
siry ve sloulenin& obecného vzorce Ib;

Y,Z stejné nebo rtzné, atom vodiku, fluoru, chloru, bromu

nebo jodu, alkylovou skupinu S 1 nebo 2 atomy uhliku ne-
bo alkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku

Jako halogensubstituenty jsou pouZitelné prvky fluor, chlor, brom
a jod.




Podobné thiofensulfonylmo&oviny Jjsou znidmy z nizozemské patento-
vé prinld3ky & NL 70 11 219; podobné benzensulfonylmo&oviny
jsou zndmy z némeckych vyklddacickh spist & 2 413% 514 a 1 518
874. Tam je popsan jejich u¥inek na sniZovdni hladiny cukru v
krvi. Jako prototyp takovychto sulfonylmodovin, které sniZuji
hladinu cukru v krvi, je znam glibenklamid, ktery se terapeutic-
ky pouzivd jako prostredek k 1é8eni diabetes mellitus. Ve vyzku-
mu slou?{ jeko velmi uzndvand pomtcka pri zkoumdni draslikovych
kanild senzitivnich na ATP. Erom& svych hypoglykemickych udinkd
mi glibenklamid je¥t¥ dal3{ d&inky, které aZ dosud nemohly byt
terapeuticky vyuzity, které ale vesm&s lze vztahovat pravé na
blokddu draslikovych kandld, které jsou senzitivni na ATP., S tim
souvisi zejména antifibrila¥ni y¥innost na srdei. PFri terapii
fibrilace komor nebo jejich pfedstupnd by vsak soudasné snizova-
ni hladiny krevniho cukru bylo ne¥ddouci nebo dokonce nebezpel-
né, ponévadi by mohlo pacientdv stav ddle zhorsit,

. e e e e e e -

Ykolem tohoto vyndlezu bylo tedy syntetizovat takové slouZeniny,
které by vykazovaly stejné pfiznivé pisobeni na srdce jako gli-
benklamid, ale neovliviovaly hladinu krevniho cukru v kardioak-
tivnich ddvkich nebo koncentracich tak, jako glibenklamid nebo
podstatng méné, Sulfonylmodoviny a thiomodoviny s vyhodnym piso-
benim na srdce jsou ji¥ zndmy z evropskéno vykxlddaciho spisu &.
O 612 724 /Hoe 93/F 058/.

Vyhodné jsou sloueniny obecnéno vzorce I, ve kterdm znali:

BR/1/ atom vodilku nebo methylovon skupinu,

R/ 2/ atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhlixu
nebo alxoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhlixu;

X atom kyslixu nebo siry,

Z,Y od sebe 0dli3né, atom fluorai nebo chloru, methoxylovou

nebo alkxoxylovou skupinu.
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Vyhodn&j3i jsou slouleniny obecného vzorce I, ve kterim znali:

R/1/
R/ 2/

X
2,X

atom vodiku nebo methylovou skupinu;

atom vodiku nebo alxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
uhliku;

atom kysliku;

od sebe 0dli%né, atom fluoru nebo chloru, methoxylovou
skupinu nebo ethoxylovou skupinu.

Obzv14a3tE vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, ve kterdm

znadi:
R/1/
R/ 2/

X
z,Y

atom vodikxu nebo methylovou skupinu;

atom vodiku nebo allkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhli-
ka,

atom siry,;

od sebe 0dli¥né, atom fluoru nebo chloru, methoxylovou
skupinu nebo ethoxylovou skupinu.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou cennd 14¢iva pro terapii

poruch srdelniho rytmu nejrizndj3ino pivodu a k prevenci ndhlé sr-

de¥ni smrti, podminéné arytmii a mohou byt tedy pouzivdny jaxo an-

tiarytmika, PF¥iklady arytmickjch poruch srdce jsou supraventriku-

14rni poruchy rytmu, jako je naprfixlad tachykardie predsini, kmi-

tdni predsini nebo paroxysmilni supraventrikuldrni poruchy rytmu

nebo ventrikuldrni poruchy rytmu, jako jsou ventrikuldrni extra-

systoly, zejména v3ak Zivotl onroZujici ventrikuldrni tachykardie

a mimo?4dnd nebezpedné kmitini komor., Jsou vhodné pfedev3im pro

takové pripady, n kterych jsou arytmie dtsledkem zi%eni xorondr-
ni cévy, jak se vyskytuji u anginy pectoris nebo v pribéhu akut-
nino srdednino infarktu nebo jako dasledek srdeZniho infarktu.
Jsou tedy mimo¥4dn& vhodné pro pacienty po infarktu x prevenci
néhlé srdedni smrti. Dal¥i chorobné stavy, u kterych hraji ulohu
podobné poruchy rytmu a/nebo ndhld srdedni smrt, podmin&nd aryt-

mif, jsou napfiklad srdelni nedostatelnost nebo zvét3eni srdce

jako dusledek chronicky zvySeného krevaiho tlaku.

Navic mohou sloudeniny podle vyndlezu priznivé ovlivnovat sniZe-
nou kontraktilitu srdce. V tomto pFipadd miZe jit o chorddnd pod-




mfndny pokles kontraktility srdce, jako naprikxlad pii srde&ni
insuficienci nebo také o akutni prfipady, jako je selhdni srdce
pfi pasobeni 3oku. PrdvE tak miZe transplantované srdce po pro-
vedné operaci op&t obnovit rychnleji a spolehlivéji svou vykonnost,
Toté% plati i pro operace na srdeci, ofi kterycn je nutné piechod-
né zastaveni srdedni &innosti pisobenim kardioplegickych roztoki.

Vyndlez se ddle tykd zpisobu vyroby sloulenin obecného vzorce I,
ktery spodivd v tom, %e se
/a/ aromatické sulfonamidy obecného vzorce II

R(1)

0
| A/\ Z
MR~ N /11/
6¢/Q§0 "

Y

nebo jejich soli obecného vzorce IIl

7

R(1)
0 1
\\1 ) N . /III/v
A H
0
Y

nechaji reagovat s R/2/-substituovanymi isokyanaty obecného
vzorce IV

R/2/ -N =C =0 /IV/

za vznikxu substituovanych thiofensulfonylmolovin obecndho vzor-
ce I. Jako kationty M v solich obecného vzorce II piichdzeji v
dvahu ionty alkalickych kovi, kovd alkalickych zemin, amoniové
ionty a rovn&% tetraalkylamoniové ionty, Jako ekvivalenty R/2/-
-substituovanjch isokyandtd obecndho vzorce IV je moZno pouZivat
R/2/-substituované estery karbaminové kyseliny, R/2/-substituova-
né halogenidy karbaminové kyseliny nebo R/2/~-substituované moclo-
viny,
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/b/ nesubstituované thiofensulfonylmodoviny obecného vzorce Ia,
ve kterém R/2/ zna¥i atom vodiku,

R(1)
HeooH
N N~
R(z)/\]r 7\ K /18/,
0
0

1ze pripravovat reakcemi aromatickych thiofensulfonamidd obecné-
ho vzorce II nebo jejich soli obecného vzorce III s trialzylsilyl-
isokyandtem nebo siliciumtetraisokyandtem a St3penim /napriklad
hydrolyzou/ primdrnich siliciumsubstituovanych thiofensulfonyl-
modovin, Dile je moZné ziskdvat thiofensulfonamidy obecnédho vVzor-
ce II nebo jejich soli obecného vzorce III reakeci s halogenkyany

a hydrolyzou primdrnd vzniklych N-kyansulfonamidi minerdlnimi ky-
selinami pfi teplotiach od O °c a% do 100 Oc.

/¢/ Thiofensulfonylmo&oviny obecného vzorce I je moZno pripravo-
vat z aromatickjch thiofensulfonamidd obecného vzorce II nebo je-
jich soli obecného vzorce III a R/2/-substituovanych trichlor-
acetamidd obecného vzorce V

NHR/ 2/
C14C /V/
0

v pfitomnosti bidze v nete¥ném rozpou3tddle podle Synthesis 1987,
str. 734 a% 735, pii teplotich od 25 °C a% do 150 °C.

Jako bdze jsou vhodné napiiklad hydroxidy alkalickych kovi nebo
kova alkalickych zemin, jejich hydridy, amidy nebdo i alkonoldty,
jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid vipenaty, na-
triumhydrid, kaliumhydrid, kalciumhydrid, natriumamid, kalium-
amid, mathyldt sodny, ethanolat sodny, methyldt draselny nebo e-
thanoldt draselny.
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Jako inertni rozpoudtddla jsou vhodné ethery, jako tetrahydro-
furan, dioxan, ethylenglykoldimethylether /diglym/, ketony, ja-
ko aceton nebo butanon, nitrily, jaxo acetonitril, nitrosloule-
niny, jako nitromethan, estery, jako octan ethylnaty, amidy, Jja-
xo dimethylformamid /DMF/ nebo N-methylpyrrolidin /NMP/, heXxa-
methyltriamid kyseliny fosfore¥né, sulfoxidy, jako dimethylsulf-
oxid /DMSOQ/, sulfony, jako sulfolan, uhlovodiky, jako benzen,
toluen nebo Xyleny., Dale jsou pouZitelné i smési t&chto rozpous-
t&del.

/4d/ Thiofensulfonylthiomodoviny obecného vzorce Ib

R(1)
H H /N
N N~
R(Z)/\r AN K /To/
0
- s

se pripravaji z thiofensulfonamidd obecného vzorce II nebo jejich
soli obeendho vzorce III a R/2/-substituovanych isothiokyandtd
obecného vzorce VI

R/l -N =C =38 JV1/.

Nesubstituované thiofensulfonylthiomodoviny obecného vzorce I,

ve kterém R/2/ znadi atom vodiku, se mohou ptipravovat reakcemi
aromatickych thiofensulfonamidd obecného vzorce II nebo jejich
soli obecného vzorce III s trimethylsilylisothiokyandtem nebo
siliciumtetraisothiokyandtem a 3t&penim /hydrolyzou/ primarné
vznikajicich siliciumsubstituovanych thiofensulfonylmodovin, Dale
je moZné premdnovat aromatické sulfonamidy obecnéno vzorce II
nebo jejich soli obecného vzorce III s benzoylisothiokyandten

a intermedidmm® vzniklé benzoylsubstituované thiofensulfonylthio-
modoviny rozklidat vodnymi minerdlnimi kyselinami na sloudeniny
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obecného vzorce Ib, ve kterém R/2/ znali atom vodiku. Podobné
postupy jsou popsdny V J. Med, Chem. 1492, 35, 1137 aZ 1l44.
Dal3i varianta spolivd v tom, Ze se N-kyansulfonamidy, zminé&né
u zpasobu v odstavei /a/ pPemdfuji pisobenim sirovodiku.

/e/ Substituované thiofensulfonylmodoviny obecného vzorce Ia

lze pripravovat pieménou thiofensulfonylthiomodovin obecného
vzorce Ib. Ndhrada atomu siry atomem kysliku v pfisludn& substi-
tuovanych thiofensulfonylthiomodovindch lze provaddt napfiklad

s pomoci 0xidd nebo soli t8%kych kovi nebo S pouZitin oxidalnich
tinidel /jako je peroxid vodiku, peroxid sodiku nebo dusitd ky-
selina/. Thiomo&oviny je rovn&% mo¥no odsifovat pisobenim fos-
genu nebo chloridu fosforednédho. Jako meziprodukty vznikaji ami-
diny kyseliny chlormravenii, popfipadé karbodiimidy, které se na-
priklad zmydeln&nim nedo adici{ vody pPevdddji v odpovidajici sub-
stituované thiofensulfonylmoloviny. Isothiomodoviny se pfi odsi-
fovéni chovaji stejnd jako thiomoloviny a jsou proto i pri téch-
+o reakecich pouZitelné jako vychozi latky.

/f/ Thiofensulfonylmoloviny obecnéno vzorce Ia lze pripravovat
2z thiofensulfonylhalogenidd obecného vzorce VIiI

R(1)

/\
Cl
\s S N

X JVIL/
o//\o "
Y

pomoci B/2/-su6§ituovanjch mo¥ovin nebo R/2/-substituovanych
bis/trialkylsilyl/mod&ovin, Chrinici trialkylsilylovd skupina se
mize z rezultujici /trialkylsilyl/-thiofensulfonylmoloviny od-
stranit obvyklymi metodami, Ddle je mo#né prevadét sulfonylchlo-
ridy obecného vzorce VII pomoci parabanovych kyselin na kyseliny
thiofensulfonylparabanové, jejichZ hydrolyza minerdlnimi kyseli-
nami poskytne odpovidajici thiofensulfonylmodoviny obecného vzor-
ce Ila,
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/g/ Thiofensulfonylmo&oviny obecného vzorce la lze pripravovat
reakceni amind obecného vzorce R/2/-—NH2 s thiofensulfonylisokya-
nidty obecného vzorce VIII

0 z
cCeN / \
\ N /VI11/.

Pravd tak lze prevdaddt aminy obecného vzorce R/2/--NH2 pisobenim
esterd kysellnythlofensulfonylkarbamanVonebo halogenidd kyse-
liny thiofensulfonylkarbaminové nebo thiofensulfonylmodovin obec~
ného vzorce Ia, ve kterém R/2/ znali atom vodiku, ve slouleniny
obecnédho vzorce la,

/b/ Thiofensulfonylthiomo&oviny obecného vzorce Ib lze pripra-
vovat reakci amind obecného vzorce B/2/-NH2 s thiofensulfonyl-
isothiokyandty obecného vzorce IX

R(1)

¢ z
/\
S=C=N
~ s
47;§§ ﬁ /IX/.
0 0
Y

Pravé tak lze aminy obecného vzorce _B/l/-NH2 pfevddét na sloule-
niny obecného vzorce Ib plisobenim thioesterd thiofensulfonylkarb-
aminové kyseliny nebo thiohalogenidt thiofensulfonylkarbaminové
kyseliny.

/i/ Vhodn& substituované benzensulfenyl- nebo benzensulfinyl-
modoviny je mo%no oxidovat na thiofensulfonylmo&oviny oxidadnimi
¢inidly, jako je peroxid vodiku, peroxid sodiku nebo dusitad kyse-
lina.
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Sloudeniny obecného vzorce I, jakoZ i jejich fyziologicky nezd-
vadné soli, jsou cennd 1é8&iva, kterd jsou vhodnd nejen jako an-
tiarytmika, ale také k profylaxi poruch kardiovasxuldrniho sys-
tému, pfi srde¥ni nedostatelnosti, pfi transplantacich srdce nebo
cerebridlnich onemocndnich cév u 1lidi nebo savel /napfiklad opic,
psi, wyS$i, krys, krdlikd, mordat a kodlek/.

Pod pojmem fyziologicky nezdvadné soli sloulenin obecndho vzorce
I se rozumdji podle Remmington’s Pharmaceutical Science, 17. vyd.,
1985, str., 14 aZ 18, slouleniny obecného vzorce X

R(1)

0
M yA
/: N\S /S\ /X/,
R(2) 7N\ H
0 o
X Y

které lze pfipravovat z netoxickych organickych a anorganickych
bdzi a substituovanych thiofensulfonylmolovin obecného vzorce I,
V tomto piipad® maji piednost soli, u kterych M v obecném vzor-
ci X znadl ionty sodiku, drasliku, rubidia, vdpniku, horéiku a
amonia a rovnd% adidni produkty s kyselinami, jako mohou byt bd-
zické aminokyseliny, napfiklad lysin nebo arginin,

Vychozi sloudeniny pro zminéné zpasoby syntézy thiofensulfonyl-
mo&ovin obecného vzorce I se pfipravuji zndmymi metodami, které
jsou popsdny v literatufe /napfiklad ve standardnich dilech, ja-
kX0 je Houben-ieyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thie-
me Verlag, Stuttgart; Organic Beactions, Joan Wiley and Somns,
Inc., New York;, a také ve vySe uvedenych patentovych pfihlds-
kdcn/, a to za reaklnich podminek, které jsou pro popsané reakce
znamé a vhodné, X tomu jsou také upotfebitelnéd zndmé, ale zde
bliZe neuvadé&né varianty. Vychozi ldtky, poxud je to Zddouci, se
mohou vytvaret in situ, a to tak, Ze se neizoluji z reakéniho
prostfedi, nybrZ ihned se podrobuji dal3i reakeci.
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X1

Schéma 1

Takto lze acylovat vhodné substituované aminy vzorce XI podle
schématu 1 a potom je podrobit halogensulfonaci, Jako acylalni
¢inidla k acylaci aminoskupin jsou vhodné alkylestery, halogeni-
dy /napfiklad chloridy nebo bromidy/ nebo anhydridy karboxylovych

kyselin obecného vzorce R4-COB.

R4 zde znamend derivat benzoové kyseliny. Derivat benzoové kyse-
liny miZe byt bud nesubstituovdn, nebo substituovdn jednim nebo
dvéma stejnymi nebo rtznymi substituenty Y a Z, které meji vyse
definoveny vyznam,

B je snadno odSt&pitelnd skupina, jako je nap¥iklad halogenid,
alkoxylové skupina s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, trihalogenace-
tdt, karboxyldt s 1 aZ 4 atomy uhliku, Jako prfiklady slouzi
chlorid nebo anhydrid 5-chlor-2-methoxybenzoové kyseliny, popfi-
padé jeji alkylester s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo chlorid kyseliny
2,5-difluorbenzoové,

Syntézy sloudenin obecného vzorce XII se provdd&ji za pridavku
tercidrni béze /napfiklad pyridinu nebo trialkylaminu/, v pfi-
tomnosti nebo nepfitomnosti inertniho rozpoustédla, pricem? miZe
byt pfitomen i katalyzdtor, jako dimethylamino-pyridin, Reakci
1ze uskute®nit pri teplotdch asi od O °¢c a% asi do 160 °C, s vy-
hodou v rozmezi od 20 °C a¥% do 150 OC. Jako inertni rozpoudtédla
jsou vhodné ethery /jako je tetrahydrofuran nebo dioxan/, gly-
kolethery, jako ethylenglykolmonomethylether nebo -monoethyle-
ther /methylglykol nebo ethylglykol/, ethylenglykoldimethylether
/diglym/, ketony, jako aceton nebo butanon, nitrily, jako aceto-
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nitril, nitroslouleniny, jako nitrometkhan, estery, jako octan
ethylnaty, amidy, jako dimethylformamid /DMF/ nebo N-methylpyr-
rolidon, hexamethyltriamid kyseliny fosforefné, sulfoxidy, jako
dimethylsulfoxid, chlorované uhlovodiky, jako dichlormethan,
chloroform, trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo tetrachlor-
metkan, vhlovodiky, jako benzen, toluen a xyleny, Ddle jsou vhod-
né i smési téchto rozpoudtddel.

Aminy vzorce XI lze zpravidle ziskat b&Znymi zpisoby, napfiklad
z thiofen-2-karbaldehydt, které se nitrometkhanem prevdddji v od-
povidajici nitroolefiny, ty se pak podrobi redukci, napriklad
lithiumaluminiumhydridem a poskytnou pifi tom zadané
sloudeniny vzorce XI.

Aminy obecného vzorce XII, acylovené podle schématu 1, lze pre-
vddét zndmym zpisobem podle schématu 2 v sulfonamidy obecného
vzorce XIII:

R(1) o 0 0
0 N Y
z /
/ '\ H, N \\/ N
S N H
H > R(1) :
AL Y X111

Sulfonamidy obecného vzorce XIII se pripravuji zndmymi metodami,
a to za takovych reak®nich podminek, které jsou pro vedeni reekce
znamé & vhodné. RownéZ jsou k tomu upotfebitelné znimé varianty,
které ale zde nejsou podrobn&ji zminény. Je-li to Zddouci, mohou
byt syntézy realizoviny v jednom, dvou nebo vice stupnich, Pfe-
deviim jsou vyhodné ty zpisoby, pri kterych se acylované aminy
vzorce XII prevddéji pusobenim elektrofilnici &inidel, v piitom-
nosti nebo nepfitomnosti netedénych rozpoustédel, pri teplotdch v
rozmezf od -10 °C a% do 120 °C, s vyhodou od 0 °C a% do 100 °c,

v aromatické sulfonové kyseliny nebo jejich derivity, napifiklad

Vv halogenidy sulfonovych kyselin. Sulfonace lze napfiklad provd-
d&t kyselinou sirovou nebo oleem, halogensulfonace pomoci halo-
genidi sulfonovych kyselin, reakcemi se sulfurylhalogenidy v pri-
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tomnosti bezvodych halogenidd kovi nebo thionylhalogenidd v p¥i-
tomnosti bezvodych halogenidd kowvi, s ndsledujici, zndmym zpdsoc-
bem provedenou oxidaci na aromatické sulfochloridy. Jsou-li sul-
fonové kyseliny primdrnimi reakdnimi produkty, mohou se pak pre-
vddét v halogenidy sulfonovych kyselin bud pfimo nebo pisobenim
tercidrnich amint, jako pyridimem nebo trialkylaminy, popFipads
pisobenim hydroxid& alkalickych kovi nebo kovd alkalickych zemin,
nebo Cinidel, kterd tyto bdzické slouéeniny tvofi in situ, zni-
mym zpisobem, a to pisobenim halogenidd kyselin, jako fosfortri-
halogenidl, fosforpentahalogenidt, fosforoxychloridu, thionylha-
logenidd nebo oxalylhalogenidt., Pfevddéni derivdtd sulfonovych
kyselin v sulfonamidy se uskutednuje zpisobem zndmym z literatu-
Ty, s vyhodou se chloridy sulfonovych kyselin v netednych rozpous-
t&dlech neckhaji reagovat s vodnym amoniakem p¥i teplotidck od

0 °¢ a% do 100 OC. Ddle je moZno syntetizovat aromatické sulfon-
amidy zplsoby popsanymi v literatufe z acylovanych amint obecného
vzorce XII, ziskanych podle schématu 1, reakcemi s organokovovy-
mi &inidly na bdzi alkalickych kovi & kowvi alkalickych zemin, Vv
netenych rozpouStédlech a v atmosféfe netedndho plynu, pfi te-
plotdck v rozmezi od -100 °C a% do 50 °C, s vyhodou od -100 °¢C
az do 30 oC, pisobenim oxidu sifiéitého a ndsledujici reakei s
amidosulfonovou kyselinou za zvySené teploty.

Podle polohy substituenta R/1/ v acylovanych aminech obecného
vzorce XII miZe prob&hnout zavedeni sulfamoylové skupiny také do
Jinych poloh thiofenového kruhu, nap¥iklad do polohy 4, pokud je
poloha 5 jiZ substituentem R/1l/ obsazena.

Slouleniny obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich fyziologicky
nezivadné soli mohou byt pouZividny k vyrob& farmaceutickyjch pri-
pravkd, zejména jinou neZ chemickou cestou. P¥i tom je lze zpra-
covdvat do vhodné ddvkovaci formy je35t& nejménd s jednim pevnym
nebo kapalnym nosifem nebo pomocnou ldtkou nebo v kombinaci s ji-
nymi kerdio-vasoaktivnimi 1é%ivy, jako jsou napfiklad antago-
nisté vipniku, dondtory NO nebo inhibitory ACE. Tyto p¥ipravky
mohou byt uZivdny jako 14¥iva v humdnni nebo veterindrni medicing.
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Jako noside jsou upotfebitelné organické nebo anorganické léatky,
které jsou vhodné pro enterdlni /napifiklad perordlni/, parente-
ralni, napfiklad intravendzni aplikaci, nebo topické pouZiti a
neresguji s novymi slouleninami podle vyndlezu; je to naprfiklad
voda, rostlinné oleje, benzylalkonoly, polyethylenglykoly, gly-
ceroltriacetdt, Zelatina, cukry, jako laktdza nebo 8krob, stea-
ran hofeénaty, mastek, lanolin, vazelina, X peroralni aplikaci
slouZi pfedev3im tablety, draZé, tobolky, sirupy, 3tdvy nebo kap-
ky, k rektdlni aplikaci roztoky, s vyhodou olejové nebo vodné rozs
toky, ddle suspenze, emulze nebo implantdty, pro topickou apli-
kaci masti, krémy, pasty, lotiony, gely, spreje, p&ny, aerosoly,
roztoky /napfiklad v alkoholeckh, jako ethanolu nebo isopropylal-
koholu, acetonitrilu, dimethylformemidu, dimethylacetamidu, 1,2-
-propandiolu, popfipadé ve vzdjemnych sm&sich nebo ve smésich s
vodou/ nebo pudry. Sloudeniny obecného vzorce I lze také lyofili-
zovat a ziskané lyofilizdty pouZivat napriklad k vyrob& injek&-
nich preparatl. Zejména pro topickou aplikaci jsou vhodné také
liposomdlni pripravky., Pripravky mohou také obsahovat stabiliza-
tory a/nebo smdledla, emulgdtory a/nebo pomocné ldtky, jako klou-
zadla, konzervalni litky, soli k ovlivnéni osmotického tlaku,
pufry, barviva, ockhucovadla a/nebo aromatické prisady. Je-li to
34douci, mohou také obsahovat jednu nebo vice daldich d¥innjch
latek, napfiklad jeden nebo vice vitamind.

Ddavkovdni, které je potrebné pri lédeni poruch srdelniko rytmu
sloufeninami obecného vzorce I, z4visi na tom, jde-li o 1é%bu
akutni nebo preventiwvni. Obvykle lze vyjit s ddvkami v rozsahu
asi od nejméné 0,1 mg, s vyhodou nejméné 1 mg, aZ asi nejvysSe

do 100, s vyhodou aZ nejvySe do 10 mg na 1 kg a 1 den, vztaZeno
na jednoho dospélého &lovéka s t&lesnou hmotnosti 75 kg, jde-li
o profylaxi, Ddvka miZe byt aplikovina jeko perordlni nebo par-
enteralni jednordzovd ddvka nebo miZe byt rozd&lena az do &tyr
jednotlivych ddvek., KdyZ se 1é&i akutni pfipady poruch srdelniho
rytmu, napfiklad na jednotce intenzivni péle, miZe byt vyhodnd
parenterdlni aplikace, Preferované rozmezi didvek v kritickyeh si-
tuacich miZe pak &init 10 aZ 100 mg a mtZe byto poddvdno jako
dlouhodobd intravendzni infuze.
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Jako pokusnd zvifata k dokazu zmindnych 1&inkd na srdci jsou na-
prixlad vhodné my3i, krysy, mordata, krilici, psi, opice nebo
prasata, Sloudeniny lze proto pouZivat jako u&inné sloZky 1é¢&i-
vych pripravkd v humdnni{ a veterindrni medicin&., Dale jsou po-
uZitelné jako meziprodukty p¥i vyrob& daldich ddianych 14&iv.

Podle vyndlezu lze ziskat, krom¥ sloulenin popsanych v prikladech
provedeni, také slouleniny obecného vzorce I, které jsou serazeny
v ndsledujici tabulce:

1/ 2-/2-(5-fluor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-s-(aminokarbonyl-
aminosulfonyl)—thiqfen,

2/  2-/2-(5-brom-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminokarbonyl-
aminosulfonyl)-thiofen,

3/ 2-/2-(5-methyl-E-methoxybenzoylamino)ethyl/-s—(aminokarbo-
nylaminosulfonyl) -thiofen,

4/ 2-/2-(5-fluor-2-ethoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminokarbonyl-
aminosulfonyl)~-thiofen, |
5/ 2-/2—(5-dhlor—Z—methoxybenzoylamino)ethyl/—S—(aminokarbonyl-
aminosulfonyl)-4-methoxythiofen,

6/ 2-/2—(5-chlor-z-methoxybenzoylamino)ethyl/-S-(methylamino-
karbonylaminosulfonyl) -4-methoxytaiofen,

7/ 2-/2-(5-chlor-z-methoxybenzoylamino)ethyl/—5-(methylamino—
karbonylaminosulfonyl)-4-methylthiothiofen,

8/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/ -5-(methylamino-
karbonylaminosulfonyl) 4-methoxythiofen,

9/ 2—/2-(5-dhlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-s—(methylamino—
karbonylaminosulfonyl) -4-trifluorthiofen,

10/ 2f/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-s-(methylamino—
karbonylaminosulfonyl)-4-trifluormethoxythiofen,

11/ 2-/2-(5-chlor-Z-methoxybenzoylamino)ethyl/-S—(aminokarbonyl-
aminosulfonyl) -4-methylthiothiofen,

12/ 2-/2-(5—dblor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-B-(aminokarbonyl—
amjnosulfonyl) -4-methoxythiofen,

13/ 2f/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-s-(aminokarbonyl-
aminosulfonyl) -4-trifluorthiofen,
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14/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminokarbonyl-
aminosulfonyl) -4-trifluormethoxythiofen,

15/ 2-/2-(5-fluor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminothio-
karbonylaminosulfonyl)-thiofen,

16/ 2-/2-(5-brom-2-metroxybenzoylamino)ethyl/~5-{aminothiokar-
bonylaminosulfonyl) ~thiofen,

17/ 2-/2=(5-methyl-2-methoxybenzoylamino ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonyl)-thiofen,

18/ 2-/2-(5-fluor-2-ethoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonyl) -thiofen,

19/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino) ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonyl) -4-methoxythiofen,

20/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(methylamino-
thiokarbonylaminosulfonyl)-4-methoxythiofen,

21/ 2-/2-(5=-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(methylamnino-
thiokarﬁﬁylaminosulfonyl)-4-methylthiofen,

22 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(methylamino-
thiokarboanylaminosulfonyl) -4-methoxythiofen,

23/ 2—/2-(5-dhlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-s—(methylamino-
thiokarbonylaminosulfonyl) -4-trifluorthiofen, '

24/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(methylamino-
thiokarbonylaminosulfonyl}-4—trifluormethoxythiofen,

25/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonylj-4-methylthiothiofen,

26/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5~(aminothiockar-
bonylaminosulfonyl) -4-methoxythiofen,

27/ 2=/2-(5=chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonyl) —4-trifluorthiofen,

28/ 2-/2=-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino) ethyl/-5-(aminothiokar-
bonylaminosulfonyl) -4-trifluormethoxythiofen,



Priklad 1

2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/~5-(methylaminokarbo-
nylaminosulfonyl) -thiofen

CH
0 0/’ 3

H H / \
///N N\\\s/<;jl\\//\\N
CH, \”/O//\O H
° Cl

Ke 299 mg /0,8 mmol/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-
-5-sulfamoylthiofenu v 9 ml dimethylsulfoxidu se pfidd 120 mg
priaskovaného hydroxidu sodného a jeSt& 141 mg N-methyltrichlor-
acetamidu /0,8 mmol/. Sm&s se michd po dobu 1,5 h pri teploté

65 °C. Po ochlazeni se rozmichi v ledové vodd s hodnotou pH 2,
SraZenina se odsaje, vyjme do dichlormethanu, promyje vodou & Vy-
su8i siranem hofeénatym. Po odpa¥eni rozpousStédla zbjvd Zluto-
hn&dy surovy produkt, ktery po roztirini ve smési dichlormetha-
na S 5 % obj., methanolu pfi teploté& -4 ¢ zkrystaluje, Ziski se
165 mg &istého produktu s teplotou tani 160 az 161 9.

Priklad 2

2f/2-(5—chlor-z-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(aminokarbonylami-
nosulfonyl) ~thiofen

0 ~ CH

. Y /Q“EL\¢/~\ 0 |
HN s N
647\§§0 "

0
c!
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299 mg /0,8 mmol/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-
-sulfamoylthiofenu se smicha se 448 mg kyanatanu draselného a

0,6 ml triethylaminu a potom se vai#{ po dobu 4 h pod zpé&tnym chla-
digem., Vychladly roztok se zfiltruje a odpari k suchu. Odparek

se michd se 40 ml vody, 25 ml triethylaminu a 25 ml octanu ethyl-
natého. Organicka faze se extrahuje 3x smési voda/l % triethyl-
aminu, Spojené vodné fdze se okyseli 2N kyselinou chlorovodiko-
vou., Tvorici se sraZenina se michd po dobu 3 h v ledové ldzni a
odsaje. Teplota téni 172 a# 174 °c.

Priklad 3

2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/~-3-methyl-5-(methylami-
nokarbonylaminosulfonyl)-thiofen

> 0 - CHs
N N~
S. S N
CHs/// 647\§>0 H
0

Ci

Priprava jako v pfikladu 1 z 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylami-
no)ethyl/-3-methyl-5-sulfamoylthiofenu a trichloracetamidu, Su-
rovy proda&t se Cisti vymichdnim v octanu ethylnatém pri teplo—
t& 30 °c. Teplota téni 185 a% 187 °C.

Priklad 4

2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-3-methyl-5-(amino-
karbonylaminosulfonyl)-thiofen
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311 mg /0,8 mmol/ 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-
-3-methyl-5-sulfamoylthiofenu se smisi se 448 mg kyanatanu dra-
selného a 0,6 ml triethylaminu a potom se vafi po dobu 4 h pod
zpdtnym chladidem, Vychladly roztok se zfiltruje a odparfi k su-
chu. Odparek se michd se 40 ml vody, 25 ml triethylaminu a 25

ml octanu ethylnatého, Organicka faze se potom extrahuje 3x vo-
dou s 1 % triethylaminu., Spojené vodné extrakty se okyseli N
kyselinou chlorovodikovou. Vznikajici sraZenina se michéd po dobu
3 h v ledové ldzni a odsaje. Teplote tani 174 aZ 176 °c.

Priklad 5

2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-(methylaminothio~
karbonylaminosulfonyl)-thiofen

0 0/'CH3
H H / \
/N \S[SX/\N
CH, VN H

Cli

375 mg 2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/-5-sulfamoyl-
thiofenu se rozpusti zdroven se 415 mg uhliditanu draselného a
90 mg methylisothiokyandtu ve 3 ml absolutniho dimethylformami-
du a potom se michd po dobu 3 h pfi teplotd& 60 °c. Ochlazeny
roztok se vnese do 2N kyseliny chlorovodikové a vznikld sraZe-
nina se odsaje. VysuSeny produkt se chromatografuje na kfemeli-
n& soustavou octan ethylnaty/toluen /1 : 1/. VytéZek je 228 mg,
teplota tdni 182 a% 184 °c.
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Priklad 6

2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino) ethyl/ -4-(methylaminokarbo-
nylaminosulfonyl) -5-methylthiofen

Analogicky jako v prikladu 1 se titulni sloulenina ziskid z
2-/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylaminc)ethyl/ -5-methyl-4-sulfamo-
ylthiofenu a trichloracetamidu., Teplota tani 198 a% 199 °c.

Priklad 7

2-/2—(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/—4-(aminokarbonylami-
nosulfonyl) -5-methylthiofen

Analogicky jako v pfikladu 2 se titulni sloudenina ziskd z
27/2-(5-chlor-2-methoxybenzoylamino)ethyl/—4-sulfamoyl-5-methyl—
thiofenu a kyanatanu draselného, Teplota tini 160 aZ 161 °c.

Nové slouleniny obecného vzorce I, které jsou predmdtem tohoto
vyndlezu, tvori novou skupinu derivitd thiofensulfonylmo&oviny

& predstevuji vyznamny pokrok v terapii a profylaxi kardiovasku-
ldrnich onemocnéni. Lze je aplikovat b&Znymi metodami 1é&ebné
praxe v ruznych lékovych formdch, a to v humdnni{ i veterindrni
medicinég,



Farmakologickd data

Pomoci ndsledujicich modeld lze ozfejmit terapeutické vlastnosti
sloulenin obecného vzorce I:

/1/ Trvani akéniho potencidlu na papildrnim svalu mordete

/e/ TUvod

Stavy pri nedostatku ATP tak, jak jsou pozorovény pri ischemii

v bunce srdeéniho svalu, vedou ke zkridcenému trviani akéniho po-
tencidlu, Jsou povaZoviany za jednu z piiéin tzv. reentry-aryt-
mii, které mohou zphsobit ndhlou srdeéni smrt. Za prié¢inu se po-
kl4d4 otevreni ATP-senzitivnich draslikovych kandld niésledkem
poklesu ATP. |

/b/ Metoda

K méTeni akéniho potencidlu se pouzivdi standardni technika mi=-
kroelektrod, K tomuto u%elu se zabiji mor&ata obojiho pohlavi
ranou do hlavy, odejmou se jim srdce, vypreparuji se papildrni
svaly a zavési do orgdnové ldzné&, Tato ldzeX se propldachne Rin-
gerovym roztokem /0,9 % chloridu sodného, 0,048 % chloridu dra-
selného, 0,024 % chloridu vapenaténo, 0,02 % hydrogenuhliditanu
sodného a 0,1 % glukdzy/ a probubldvi smdsi 95 % obj. kysliku a
5 % obj. oxidu uhli&itého pFi teplot& 36 °C. Sval se drdzdi po-
moci elektrody s pravouhlymi impulzy s napdtim 1 V a v trvdani 1
ms a frekvenci 2 Hz., Ak¢ni potencidl se odvddi a registruje po-
moci intraceluldrn& vbodnuté sklen&né mikroelektrody, kterd je
naplnéna roztokem chloridu draselného o koncentraci 3 mmol.
ZkousSené liatky se priddvaji k Ringerovu roztoku v koncentraci
2,2 x 107 mol na 1 1litr.Ak®ni potencidl se zesiluje zesilova-
¢em /Hugo Sachs/ a zobrazujena osciloskopu. Trvdani akéniho po-
tencidlu se stanovuje pfi stupni repolarizace 95 % /APDY5/.
Zkracovidni ak&®niho potencidlu se vyvoldvd bud p¥idavkem roztoku
otvirale draslikového kandlu Hoe 234 /J. Kaiser, H, GOgelein,
Naunyn-Schmiedebergs Arch, Pharm, 1991, 343, R 59/ nebo pridav-
kem 2-desoxyglukdzy.Udinek t¥chto litek na zkracovini akéniho
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potencidlu byl inhibovdn nebo zmenSovan soulasnym poddvdnim zkou-
Senych litek, ZkouSené liatky byly k roztoku ldzné& priddvany jako
zdkladni roztoky v propandiolu., Uvedené hodnoty se vztahuji na
mé&feni 30 min po p¥iddni, Glibenklamid slouZil pri t&chto méFe-
nick jako standard, Testovand koncentrace je ve vS8ech pripadech

2 x 107 u.

/c/ Vysledky

Byly naméfeny tyto hodnoty:

" I
Priklad ¢&. APDY5 zalatek /ms/ | APDSS5 30 min /ms/
1 168 * 15 150 + 13 |
2 193 131

/2/ Potencidl membriny na izolovanych beta-bunkdch

/a/ Uvod

Mechanismus hypoglykemického u&inku sulfonylmodovin je v hrubjch
rysech zndm., Cilovym orgdnem jsou beta-bunky pankreatu, kde na-
stdvd zvySené vylulovdani hormonu inzulinu, ktery sniZuje hladinu
- krevniho cukru, Uvolnovdni inzulinu je ${zeno pomoci potencidlu
bunddné membriny., Glibenklamid vyvoldvd depolarizaci bun¥¥né mem-
briany, coZ podporuje ndsledkem zvySeného prisunu vdpnikovych ion-
t8 uvoliovani inzulinu., Rozsah této depolarizace bundiné membri-
ny AU byl stanoven na bunkidch RINmSF, linii bun&k tumoru pan-
kreatu, u ndkolika sloulenin podle vyndlezu. Velikost ddinku tes-
tované sloudeniny v tomto modzlu niedpovidd rozsah hypoglykemic-
kého potencidlu této sloudeniny.

/b/ Metoda

Bunéénd kultura bundk RINmSEF

Bufiky RINmSF byly kultivovdny pri teplotd 37 °C v kultivadnim
mediu RPMI 1640 /Flow/, ke kterému bylo pfiddno 11 mmol glukdzy,
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10 % /obj./obj./ fetdlniho teleciho séra, 2 mmol glutaminu a

50 pg/ml gentamycinu, Pro zkoumdni byly bunky izolovany inkubaci
/asi 3 min/ v mediu bez vidpnikovych iontd, které obsahovalo 0,25
% trypsinu,a ddle uchovdvdny na ledu,

Mérici metoda

Izolované bunky RINmSF byly ddny do komirky z plexiskla, kterd
byla umist3na na inverznim mikroskopu, vybaveném diferencidlni
interferenéni kontrastni optikou. Za optické kontroly /400-nd-~
sobné zv&tdeni/ byla pomoci mikromanipuldtoru na bunku nasazena
mikropipeta s otvorem asi 1 pum, Pisobenim slabého podtlaku bylo

v této patch-pipetd nejd¥ive zajiStdno u&inné elektricks ut3s-
néni mezi Sklem a membrdnou bunky a potom zvy3enim podtlaku by-
la skvrna pod mérici pipetou na membrin®& roztrZena., V této konfi-
guraci celd bunky byl pomoci zesilovade pro patch-clamp-regis-
trace /L/M EPC 7/ registrovdn potencidl bunky a pfiloZenim na-
p8tové rampy zm&fen proud v celé bunice. Roztoky: patch-pipeta
byla naplnéna roztokem chloridu draselného /v mmol na 1 litr/:
140 chloridu draselného, 10 chloridu sodného, 1,1 chloridu ho-
felfnatého, 0,5 EGTA, 1 Mg-ATP, 10 HEPES, & = 7,2 a do 1ldzné byl
ddn roztok chloridu sodného /v mmol na 1 litr/: 140 chloridu sod-
ného, 4,7 chloridu draselného, 1,1 chloridu horeénatého, 2 chlo-
ridu viapenatého, 10 HEPES, o = 7,4. Byly pfipraveny zdsobni roz-
toky zkouSenjych ldtek /Xkoncentrace 100 mmol/ v dimethylsulfoxidu
/DMSO/ a potrebnd zfed¥ni byla dosaZena v roztoku chloridu sod-
ného. Samotny dimethylsulfoxid nem¥1 #d4dny ddinek na bunddny po-
tencidl. Aby byl buné&dny potencidl stabilizovdn za kontrolnich
podminek, byl pii vSech pokusech prfiddvdn do roztokd ldzn& jako
otvirad ATP-senzitivnich draslixovych kandld diazoxid, a to 100
pmol, VSechny pokusy byly provdd&ny pii teplotd 34 * 31 %,

/c¢/ Vysledky /koncentrace sloulenin podle vyndlezu v pokusech
jsou 10~ na 1 litr/



Priklad &.

AU /mV/

1

2

5 /slepd hodnota:

-80 mV/

4 /slepid hodnota:

-79 mV/
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PATENTOVE NAROKY

Substituované thiofensulfonylmo&oviny & -thiomoloviny obec-

ného vzorce I

R(1)

g z
H H 7\
N N
e ~s70s N
R(2) NN H
N /1/,
X Y

ve kterém znali:

R/Y/

R/2/

Y,2

2.
R/1/
R/ 2/

X
2,X

b}

3.
R/1/

atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 nebo

2 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
uhliku, merkaptoalkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhli-
ku, fluoralkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku, ja-

‘ko% i fluoralkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,;

atom vodiku, methylovou skupinu nebo trifluormethylovou
skupinu,

atom kysliku ve slouleniné obecného vzorce Ia nebo atom
siry ve sloudeniné& obecného vzorce Ib;

stejné nebo rizné, atom vodiku, fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku ne-
bo alkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy ubliku,

Sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kterém znadi:

atom vodiku nebo methylovou skupinu,;

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku
nebo alkoxylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy ubliku,;

atom uhliku nebo siry;

od sebe 0dlidné, atom fluoru nebo chloru, methoxylovou
nebo alkoxylovou skupinu.

Sloudenina obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kterém zna&i:

atom vodiku nebo methylovou skupinu,
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R/ 2/ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
uhliku,

X atom kysliku,;

Z,Y od sebe odlisné, atom fluoru nebo chloru, methoxylovou

skupinu nebo ethoxylovou skupinu.

4. Sloudenina obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kterém znali:

R/1/ atom vodiku nebo methylovou skupinu,;

R/ 2/ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uh-
1iku,;

X atom siry,

Z,Y od sebe 0dli¥né, atom fluoru nebo chloru, methoxylovou

skupinu nebo ethoxylovou skupinu.

5. Zpisob vyroby sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1,
vyznadujici se tim, Ze se
/&a/ aromaticky sulfonamid obecného vzorce II

R(1)

/\
NHZ\S s

N
/11/
6%/Q§0 "

nebo jeho sil obecného vzorce III

/111/,

ve kterém R/1/, Y a Z maji vyznam uvedeny v ndroku 1l a ve kterém
M znal{ ion alkalického kovu, kovu alkalickych zemin, amoniovy
nebo tetraalkylamoniovy ion,

nechd reagovat s B/2/-substituovanym isokyanitem obecného vzorce
IV
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R/2/ -N=C=0 /IV/,

ve kterém R/2/ md vyznam uvedeny v naroku 1, za vzniku substituova-
vanych thiofensulfonylmolovin obecného vzorce I;

nebo se

/b/ pripravuji nesubstituované thiofensulfonylmoloviny obecného
vzorce Ia, ve kterém R/2/ znaldi atom vodiku, reakci aromatického
thiofensulfonamidu obecného vzorce II nebo jeho soli obecného vzor-
ce III, s trialkylsilylisokyandtem nebo siliciumtetraisokyandtem

a $t&penim primdrnich siliciumsubstituovanych thiofensulfonyl-
mo&ovin,;

nebo se

/c¢/ pfipravuje thiofensulfonylmodovina obecného vzorce Ia

R(1)
0

H H / 1\
N N~
R(2)” T //S%z W /18/
0
0 Y

z aromatického thiofensulfonamidu obecného vzorce II nebo z jeho
soli obecného vzorce III reakei R/2/-substituovaného trichlor-
acetamidu obecného vzorce V

NHR/ 2/
C14C /v/

v prfitomnosti béze;
nebo se
/4/ pfipravaje thiorensulfonylthiomo&ovina obecného vzorce Ib



R(1)

0

H H 1\
N N~
/ S S N
R(2) N " /Iv/
S Y
2z thiofensulfonamidu obecného vzorce II
R(1)
0 A
/N
NHa s N /11/
&¢,Q§0 "

Y

nebo jeho soli obecného vzorce III1
| R(1)
0 1
s N JII1/
N H
6¢,\\0
Y

reakei s R/2/-substituovanym isothiokyandtem obecného vzorce VI
R/l/ -N =C =S ' /V1/;

nebo se
/e/ pripravuje substituovand thiofensulfonylmolovina obecného vzor-
. ce Ia prem&nou thiofensulfonylthiomoloviny obecnéhbo vzorce Ib;
nebo se
. /f/ pfipravuje thiofensulfonylmodovina obecného vzorce Ia z thio-
fensulfonylhalogenidu obecného vzorce VII



reakei s R/2/-substituovanou molovinou nebo R/2/-substituovanou
bis/trialkylsilyl/mo&ovinou,
nebo se

/8/ pripravuje thiofensulfonylmodovine obecnédho vzorce Ia reakci

aminu obecného vzorce B/2/-NH2 s thiofensulfonylisockyandtem
obecného vzorce VIII

R(1)

7\

ST S

7 N

0-C=N
/VIIL/;

=z

nebo se

/b/ pripravuje thiofensulfonylthiomod&ovina obecného vzorce Ib

reakci aminu obecného vzorce H/Z/-NH2 s thiofensulfonylisothio-
kyandtem obecného vzorce IX

R(1)

S0 N~ 0\ //\/Z
475Q§3 ﬁ | /I1X/;
0 0
Y

nebo se
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/i/ oxiduje benzensulfenylmolovina nebo benzensulfinylmo&ovina
na thiofensulfonylmo&oviny obecného vzorce la.

6. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1 k vyro-
b8 1lé¢iva k lé%eni poruch srdelniho rytmu.

1. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle ndroku 1 k vyro-
b& 16&iva k prevenci néhlého srde¥niho umrti,

8. PouZiti slou&eniny obecného vzorce I podle ndroku 1 k vyro-
b8 lédive k 1léleni ischemickych stavi srdce.

9. Pouzit{ sloudeniny obecného vzorce I podle ndrcku 1 k pfi-

pravé védecké pomicky k inhibieci draslikovych kandld senzitiv-
nich na ATP,

10, 7PouZiti sloudeniny obecného vzorce I k vyrob& 1é8iva k 1lé-
geni oslabené srdedni sily.

11. PouZiti slouleniny obecného vzorce I k vyrobé 1lé&iva ke
zlepSeni srdeéni funkce po transplantaci srdce.

12, 1Lé&ivo, vyzna &u jici se tim, Ze obsahuje
1&inné mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I podle ndroku 1.
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