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(57) Anotace:

Derivat benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I, kde
znamen R skupinu obecného vzorce (a), X Onebo S, R' H,
Hal, OA nebo A, R2 R®, R%, R na sob& nezavisle H, Hal, A,
AOnebo R*, R*-O-(CH,),-Cy, Cy C, scykloalkyl, A C, salkyl,
ve kterém 1 nebo 3 Ch, mohou byt nahrazeny atomem O nebo
S-CR*=CR’ a/nebo 1 aZ 7 atomit H miiZe byt nahrazeno
atomy F, R®a R na sob& nezévisle H, F nebo A, Hal F, Cl, Br
nebo J, n 0, 1 nebo 2, nebo tautomerni kruhove uzaviené
formy a (E) izoméry a soli viech izomért, jsou pro
endothelinreceprotové antagonistické vlastnosti vhodné pro
vyrobu farmaceutickych prosttedki pro prevenci a léceni
nemoci spojenych s endothelinovymi aktivitami predevsim
vysokého krevniho tlaku a nedostateSnosti srdce.
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Derivdt benzothia(oxa)diazolu a jeho pouZiti jako endothelino-
vych receptorovych antagonistl

Oblast techniky

Vynylez se tykd derivatl benzothia(oxa)diazolu obecného

vzorce I

R
/N\
X (1)
~ 7/
R1
kde znamena
R skupinu obecného vzorce
R4 RS R
i
R27F o)
RS OH
{
0
X 0 nebo S,
R1 H, Hal, OA nebo A,

R2, R®, R, R® na sob& nezdvisle H, Hal, A, OA nebo R4,

R4 ~0-(CHz )n-Cy,
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Cy cykloalkylovou skupinu se 3 aZ? 8 atomy uhliku,
A alkylovou skupinu se 1 aZ? 6 atomy uhliku, ve které

jedna nebo dvé skupiny CHz mohou byt nahrazeny atomem
kysliku nebo siry nebo skupinami -CR5=CR53’ a/nebo
1 aZ 7 atomO vodiku mGZe byt nahrazeno atomy fluoru,

R3 a R5’na sobé& nezdvisle H, F nebo A,
Hal atom fluoru, chioru, bromu nebo jodu,
n 0, 1 nebo 2,

nebo tautomerni kruhové uzaviené formy a (E) izomérd a solf

v8ech jzomér(.

Tautomerni kruhové uzaviend hydroxylaktonovd forma

{\. OH
\ 0
{ o

je obsaZena, jestliZe se sloudeniny obecného vzorce I izoluji
jako karboxylové kyseliny. JestliZe se sloudeniny obecného
vzorce I ziskaji jako soli (karboxylaty), ziskd se tautomer

s otevienym fetézcem.

Podobné sloueniny jsou popsédny ve svétovém patentovém
spise &islo WO 95/05376.

Vyndlez je zaloZen na nalezeni novych slou&enin které
maji hodnotné vlastnosti, zv148té& slouenin, kterych se mliie
pouZivat pro vyrobu 1é&&iv.



S prekvapenim se totiZ zjistilo, Ze slouleniny obecného
vzorce I a jejich soli maji velmi hodnotné farmakologické
viastnosti spojené s dobrym snéddenim pro organismus. QObzv14sté
maji endothelin receptorové antagonistické charakteristiky
a lze jich proto pouZivat pfi oSetifovani nemoci, jako jsou na-
priklad vysoky krevni tlak, nedostate&nost srdce, koronarni
onemocnd&ni srdce, ledvinovd, mozkovd a myokardidlni ischemie,
ledvinovd nedostateénost, mozkovy infarkt, subarachnoidni
haemorrhagie, arteriosklerdza, pulmondrni vysoky krevni tlak,
z4ndéty, astma, hyperplasie prostaty, endotoxicky ok a kompli-
kace po poddni lTatek, jako jsou napfiklad cyklosporin, Kkteré
mohou navozovat ledvinovou vakokonstrikci, jakoZ také nemoci
spojenych s endothelinovymi aktivitami.

Slouleniny podle vyndlezu obecného vzorce I maji napfPi-
klad vysokou afinitu pro endothelinové subreceptory ETa a ETe.
Tyto aktivity se mohou stanovit obvyklymi zplsoby in vitro ne-
bo in vivo, které popsal napFiklad P.D. Stein a kol. (J. Med.
Chem. 37, str. 329 a? 331, 1984) a E. Ohlstein a kol.
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, str. 8052 a? 8056, 1994).

Vhodné zplsoby pro stanoveni vysokého krevniho tlaku po-
psal napfiklad M.K. Bazil a kol., J.Cardiovasc. Pharmacol. 22,
str. 897 a? 905, 1993 a J. Lange a kol., Lab Animal 20, 1991,
Appl. Note 1016.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako
farmaceuticky U&inné 14tky v 1idské a ve veterindrni medicinég,
zv14%té& pro profylaxi a/nebo pro 1é&eni onemocnéni srdce,
krevniho ob&hu a cév, predevSim pro profylaxi a/nebo 1é&eni
vysokého krevniho tlaku a nedostatelnosti srdce.

Zptisob pFipravy slouenin obecného vzorce I, kde jednot-
1ivé symboly maji shora uvedeny vyznam a jejich soli podle vy-
ndlezu spolivd v tom, Ze se nechdva reagovat sloulenina obec-




ného vzorce 11

(11)

kde R', R5, R® a X maji shora uvedeny vyznam a A znamend alky-
Tovou skupinu se 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,

se sloueninou obecnhého vzorce II1I
R4
(111)
CHO
R2
R3

kde R?, R® a RY maji shora uvedeny vyznam, nale? se ester

§tépi

a/nebo se prevddi zdsada nebo kyselina obecného vzorce I na

jednu ze svych soli.

V8echny symboly, které se ve vzorcich vyskytuji dvakrat
nebo né&kolikrédt, jako naptiklad R3, R* nebo R® maji na sobég

nezavisly vyznam.

V celém popise naji symboly nebo indexy R, X, R', R2, R3,
R4, RS, R®, A a n vyznam uvedeny u obecnych vzorcl I aZ III,

pokud neni vyslovné uvedeno jinak.
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V obecném vzorci I znamend symbol A alkylovou skupinu
s 1 aZ 6, s vyhodou s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. S8 vyhodou
znamend A methylovou skupinu, dédle skupinu ethylovou, propylo-
vou, isopropylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou
nebo terc.-butylovou, dédle také skupinu pentylovou, 1-, 2- ne-
bo 3-methylibutylovou, 1,1-, 1,2- nebo 2,2-dimethylpropylovou,
1-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-methylpentylo-
vou, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2- 2,3- nebo 3,3-dimethylbutylovou,
1~ nebo 2-ethylbutylovou, 1-ethyl-i-methylpropylovou, 1-ethyl-
2-methylpropylovou, 1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylipropyliovou, déa-
le skupinu trifluormethylovou, pentafluorethylovou, allylovou
nebo krotylovou.

Cykloalkyl znamend s vyhodou skupinu cyklopropylovou, cyk-
Tobutylovou, cyklopentylovou, c¢cyklohexylovou, cykloheptylovou
nebo cyklooktylovou skupinu.

Hal znamend s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu,

avSak také atom jodu.

Symbol R!' znamend s vyhodou atom vodiku, fluoru, chloru,
bromu, jodu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu,
methoxymethylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, forma-
midoskupinu, acetamidoskupinu, sulfonamidoskupinu, methylsul-
fonamidoskupinu, N-methylsulfonamidoskupinu, kyanoskupinu a
dale také formylovou skupinu.

Symboly R2, R3, R5, R® znamenaji na sobé& nezAvisle atom
vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, hydroxylovou skupinu,
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, butoxyskupinu,
pentyloxyskupinu, hexyloxyskupinu, alkylovou skupinu, jako je
napfiklad skupina methylovéd, ethylovd, propylové, isopropylo-
v4d, ddle nitroskupinu, aminoskupinu, N-methylaminoskupinu, di-
methylaminoskupinu, benzyloxyskupinu, fenethyloxyskupinu, met-
hylthioskupinu, ethylthioskupinu, skupinu methylsulfinylovou,




ethylsulfinylovou, methylsulfonylovou, ethylsulfonylovou, fe-
nylsulfinylovou, fenylsulfonylovou, methylaminoskupinu, ethyl-
aminoskupinu, diethylaminoskupinu, formamidoskupinu, acetami-
doskupinu, N-methylacetamidoskupinu, N-ethylacetamidoskupinu,
N-propylacetamidoskupinu, N-butylacetamidoskupinu, propionyla-
minoskupinu, butyrylaminoskupinu, methylsulfonamidoskupinu,
ethylsulfonamidoskupinu, propylsulfonamidoskupinu, butylsul-
fonamidoskupinu, N-methylmethylsulfonamidoskupinu, N-methylet-
hylsulfonamidoskupinu, N-ethylmethylsulfonamidoskupinu, N-et-
hylethylsulfonamidoskupinu, N-propylmethylsulfonamidoskupinu,
N-propylethylsulfonamidoskupinu, N-butylmethylsulfonamidosku-
pinu, N-butylethylsulfonamidoskupinu, fenylsulfonamidoskupinu,
(4-methylfenylsulfonamidoskupinu, ureidoskupinu, methylureido-
skupinu, fenylureidoskupinu, methoxykarbonylaminoskupinu, et-
hoxykarbonylaminoskupinu, skupinu formylovou, hydroxymethylo-
vou, methoxymethylovou, ethoxymethylovou, anilinoskupinu, fe-
noxykarbonylaminoskupinu, benzyloxykarbonylaminoskupinu, ben-
zylsulfonamidoskupinu, N,N-dimethylureidoskupinu, 1-piperidi-
ny1-CONH-skupinu, 1-pyrrolidinyl1-CONH~-skupinu, hydroxyethoxy-
karbonylaminoskupinu, methoxyethoxykarbonylaminoskupinu, kar-
boxymethoxyskupinu, karboxyethoxyskupinu, methoxykarbonyImet-
hoxyskupinu, methoxykarbonylethoxyskupinu, hydroxyethoxyskupi-
nu, methoxyethoxyskupinu, skupinu karboxylovou, methoxykarbo-
nylovou, ethoxykarbonylovou, karboxymethylovou, methoxykarbo-
nylmethylovou nebo ethoxykarbonyimethylovou.

Slouéeniny obecného vzorce I maji jedno nebo nékolik
chirdlnich vcenter a mohou byt proto v rlznych stereoisomer-
nich formdch. Obecny vzorec I zahrnuje v8echny tyto formy.

Izoméry Z obecného vzorce I jsou obzv148té vyhodné, to
znamend sloudeniny, ve kterych dvojnd vazba C=C ve skupiné

symbolu R je v Z konfiguraci.

Vyndlez se zv14%t& tykd slouenin obecného vzorce I, kde




ma alespof jeden symbol shora uvddény vyhodny vyznam. Nékteré
vyhodné sloudeniny mohou byt vyjaddrfeny nédsledujicimi podvzorci
Ia a Ib, které spadaji pod obecny vzorce I, piricemZ jednotlivé
symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, pokud nejsou
pro podvzorce Ia a Ib jednotlivé specifikovédny.

Ia R! H,
X S,
R2, R, RS, R® na sob& nezdvisle H, Hal, A nebo OA,
A alkylovou skupinu s 1 a7 6 atomy uhliku a
R4 cykloalkylovou skupinu se 3 aZ? 6 atomy uh-
Tiku,
Ib R H,
X 0,
R2, R3®, R4, R na sobé& nezdvisle H, Hal, A nebo OA,
A alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku a
R4 cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uh-
Tiku.

Sloueniny obecného vzorce I a vychozi 1atky pro jejich
ptripravu se pfipravuji o sobé znamymi zplsoby, které jsou po-
psdny v literatuife (napFiklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak&nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce zndmy a vhodné. Pritom se mlie také pouZivat
o sobé& zndmych, zde bliZe nepopisovanych variant.

Vychozi{ 14tky se popFipadé mohou také vytvaret in situ, to
znamend Ze se z reakCni smési neizoluji, nybrZ se reak&ni smé-
si ihned pouZivd pro pripravu sloulenin obecného vzorce 1I.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pPripravovat
reakci sloulenin obecného vzorce II se slouleninami obecného
vzorce III a 8tépenim esteru.



Reakce se zpravidla provadi v inertnim rozpou$tédlie, s vy-
hodou v pritomnosti ndsady. JakoZto vhodné zédsady se prikladné
uvddéiji alkoxid sodny nhebo draselny, jako methoxid, ethoxid
nebo terc.-butoxid sodny nebo draselny, vyhodnymi rozpoudtédly
jsou zv148té odpovidajici alkoholy. V z&avislosti na reak&nich
podminkdch je reakdni doba nékolik minut aZ 14 dni a reakéni
teplota je priblizné 0 a? 150 °C, zpravidla 20 aZ 130 °C.

JakoZto inertni rozpoudté&dla jsou vhodné napifiklad uhlovo-
diky jako hexan, petroether, benzen, toluen nebo xylen; chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy jako
methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol nebo
terc.~butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan; glykolethery jako ethylen-
glykoImonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (met-
hylglykol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (di-
glyme); ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid,
dimethylacetamid, dimethylformamid (DMF); nitrily jako aceto-
nitril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; or-
ganické karboxylové kyseliny jako je kyselina mraven&i nebo
octovd; nitroslouleniny jako nitromethan nebo nitrobenzen; es-
tery jako ethylacetat; nebo smési téchto rozpoustédel.

Vychozi 14tky obecného vzorce II jsou zpravidla nové, za-
timco vychozi 14tky obecného vzorce III jsou zpravidla znémé.

Sloufeniny obecného vzorce II se mohou pifipravovat o sobé
zndmymi zpGsoby. Naptiklad ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-
y1)-4-(4-methoxyfenyl)-4-oxo-butanoidt se mbie ziskat reakci
ethyl1-2-(2,1,38~benzothiadiazol-5~y1l)acetdtu s 2’~-brom-4-metho-
xyacetofenonem v inertnim rozpou$tédle =za priddni &inidla véa-
zajiciho kyselinu, s vyhodou hydroxidu, uhli&itanu nebo hydro-
genuhliditanu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy nebo
jiné soli slabé kyseliny s alkalickym kovem nebo s kovem alka-




1ické zeminym s vyhodou draselné, sodné, vépenaté nebo cesné
soli. PFisada organické zédsady, jako triethylaminu, dimethyla-
nilinu, pyridinu nebo chinolinu mbZe byt také pFiznivd. Reakce
se s vyhodou provddi za teploty O a? 150 °C. Vhodnymi inertni-
mi rozpou¥tédla jsou shora uvedend rozpoustédla.

Methyl-2-(7-methy1-2,1,3-benzothiadiazol1-5-y1)acetét se
mOZe pFipravit napifiklad ze 4,6-dimethyl-2,1,3-benzothiadiazo-
Tu ndsledujicim zplsobem:

1. regioselektivni deprotonaci za pouZiti lithiumdiisopropyl-
amidu a 1,3-dimetyltetrahydropyrimidin-2-onu v tetrahydro-
furanu;
reakci s oxidem uhli&itym;
esterifikaci za pouZiti methyljodidu a uhliditanu draselné-
ho v dimethylformamidu.

Estery se mohou hydrolyzovat napiiklad za pouZiti kyse-
Tiny octové nebo za pouZiti hydroxidu sodného nebo draselného
ve vodé, v systému voda/tetrahydrofuran nebo voda/dioxan prfi
tepioté O aZ 100 °C.

Ziskanéd zdsada obecného vzorce I se mlZe kyselinou prevéa-
dét na pFisluSnou adidni sl s kyselinou, napfiklad reakct
s ekvivalentnim mnoZstvim zdsady a kyseliny v inertnim roz-
poudtédle, jako je napriklad ethanol, a naslednym odpafenim.
Pro takové reakce jsou vyhodné kyseliny, které poskytuji fyzi-
ologicky ptrijatelné soli. MlZe se pouZivat anorganickych kyse-
1in, jako jsou napFiklad kyselina sirovd, dusi&néd, halogenovo-
dikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikovéd, fos-
forené Kkyseliny, jako kyselina ortofosfore&nd, sulfaminové
kyselina a ogranické Kkyseliny, zviasté alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosytné
nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mraven&i, octovd, propionovéd, pivalova,
diethyloctovd, malonovd, jantarovéd, pimelovd, fumarovd, malei-
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novd, mléénd, vinnad, jabletnd, benzoova, salicylovd, 2-fenyl-
propionovéd, citronovd, glukonova, askorbovéd, nikotinov4d, iso-
nikotinovéd, methansulfonovéd, ethansulfonovd, ethandisulfonova,
2-hydroxyethansulfonovd, benzensulfonovéd, p-toluensulfonova,
naftalenmonosulfonovd a naftalendisulfonovd a laurylsirovd Kky-
selina. 8oli s fyziologicky nevhodnymi kyselinami, napfFiklad
pikrédty, se mohou pouZivat pro izolaci a/nebo pro Cistténi

slouenin obecného vzorce 1.

Na druhé strané se slouleniny obecného vzorce I mohou
pfevddét za pouZiti zdsad (napfiklad hydroxidu nebo uhliditanu
sodného nebo draselného) na odpovidajici kovové soli, zviasteé
na soli s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickycz.zemin nebo

na odpovidajici amoniové soli.

Vyndlez se ddle tykd pouZiti slou&enin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli pro vyrobu far-
maceutickych prostFedkd, zv148té nechemickou cestou. Za timto
U&elem se mohou pfrevdddt na vhodnou ddvkovaci formu s alespof
jednim pevnym, tekutym nebo polotekutym nosilem nebo pomocnou
1d4tkou a poptripadd ve sm&si s jednou nebo s nékolika jinymi G-

Einnymi latkami.

Vynédlez se proto také tyka prostifedkl, zv14asté farmaceu-
tickych prostitedkl, které obsahuji alesponn jednu sloueninu o-
becného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky pFijatelnou sil.

Té&chto prosttfedkd podle vyndlezu se mbZie pouZivat jakoZto
16&iv v humédnni a ve veterindrni mediciné. JakoZto nosile pFi-
chédzeji v Uvahu anorganické nebo organické 14tky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napfiklad ordlni) nebo pro parenteralini
nebo topické poddvéani a které nereaguji se slouleninami obec-
ného vzorce I, jako jsou naptiklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glyceryltria-
cetdt, Zelatina, uhlohydrdty, jako laktosa nebo 3kroby, stea-
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rdat hotelnaty, mastek a vaselina. Pro enterdlni pouZiti se ho-
di zv148té tablety, pilulky, povlefené tablety, kapsle, pras-
ky, granule, sirupy, 8tdvy nebo kapky pro orédlni poddvéani, pro
rektdaini pouziti <&ipky, pro parenterdini pouZiti roztoky,
zv14as8té olejové nebo vodné roztoky, ddle suspenze, emulze ne-
bo implantédty, pro topické pouZiti masti, krémy nebo pudry.
Slou€eniny podle vyndlezu se také mohou lyofilizovat a ziska-
nych 1lyofiliz4atld se mGZe napfiklad pouZivat pro pFipravu
vstirikovatelnych prostiedkl.

Prostfedky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat po-
mocné 1atky, jako jsou kluznd ¢&inidla, konzerva&ni, stabili-
za€ni ¢&inidla a/nebo smaledla, emulgdtory, soli k ovlivnéni
osmotického tlaku, pufry, barviva, chutové pitisady a/nebo vini
upravujici <&inidla. Popiripadé mohou obsahovat alespoft jesté

jednu dal&i G&innou l14tku, jako jsou napfiklad vitaminy.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezé-
vadné soli se mohou pouZivat k terapeutickému oSetFovani
Tidského a zvifeciho téla a k 1é&enf nemoci, zv14a8té& vysokého
krevniho tlaku a nedostatelnosti srdce.

Sloudenin obechého vzorce I podle vyndlezu se
pouZiva zpravidla v ddvkdch pfribl1iZn& 1 aZ 500 mg, zv1asté 5
aZz 100 mg na dédvkovaci jednotku. Denni dédvka je s vyhodou pFi-
b1iZné& 0,02 a? 10 mg/kg télesné hmotnosti. Uréitd déavka pro
kazdého jednotlivého jedince zévisi na nejrGznéjdich fakto-
rech, naptiklad na uG&innosti uréité pouZité slouleniny, na
stari, télesné hmotnosti, v8eobecném zdravotnim stavu, pohla-
vi, stravé, na okamZiku a cest®d podani, na rychlosti vylulova-
ni, na kombinaci 1é&iv a na zdvaZnosti ur&itého onemocnéni,

pro které jsou ur&eny. Vyhodné je ordlni poddvani.

Vyndlez objasfiuji, nijak v8ak neomezuji nasledujfci pii-
klady praktického provedeni. V&echny teploty se udédvaji ve




stupncih C. Vyraz "zpracovédni obvyklym zpUGsobem" v néasleduji-
cich pFikladech praktického provedeni znamend:

PopFipadé se priddvéd voda, pop%fpadé se hodnota pH nasta-
vuje na 2 aZ 10 podle konstituce kone&ného produktu, extrahuje
se ethylacetdtem nebo dichlormethanem, organickd fédze se od-
d&li, vysu$i se siranem sodnym a odpali se a &isti se chroma-
tografif na silikagelu a/nebo krystalizaci. Hodnoty Rf jsou
ziskAdny chromatografii v tenké vrstvd na silikagelu za pouZiti

jako elu&niho &inidla systému ethylacetdt/methanol 9:1.
Hmotovd spektrometrie (MS): EI (ionizace dopadem elektro-
n) Mt

FAB (bombardovdni rychlymi atomy) (M+H)*

Priklady provedeni vyndadlezu

Priklad 1

Pridd se 0,368 g 4-cykopentyloxy-3,5-dimethoxybenzaldehydu
("A") a 0,52 g ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5~-y1)~4~(4-met~
hoxyfenyl-4-oxobutanodtu o teploté té4ni 89 °C (ziskatelného
reakci 5,5 g ethyl-2-(2,1,3~-benzothiadiazol-5-y1)acetdtu s 5,5
g 2’-brom-4-methoxyacetofenonu a 4 g uhliditanu draselného ve
200 ml1 acetonu za varu pod zpé&tnym chladifem po dobu 18 ho-
din; ptricemZ se ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl1)acetdt o
teploté +tani 40 aZ 41 °C ziskéd reakci 24,3 g ethyl-3,4-diami-
nofenylacetdtu a 26,9 m1 thionylanilinu v 80 ml toluenu za
varu pod zpé&tnym chladiem po dobu 4 hodin) do roztoku 34 mg
sodiku v 10 ml ethanolu a sm&s se vafi pod zp&tnym chladi&em
po dobu jedné hodiny. PFidd se 1,4 ml kyseliny octové a reak-
&ni smés se zahifivd po dobu daldich 16 hodin. Rozpoudt&dlo se
odstrani a zbytek se zpracuje obvyklym zpfisobem. Ziskd se 3-
(2,1,3-benzothiadiazol-5~y1)-4-(4-cyklopentyloxy-3,5-dimetho -
xybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyfenyl-5H-furan-2-on, FAB 575.
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Ndsledujici slouleniny se ziskaji obdobnym zplsobem reakci
slouleniny "A"

s ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)~-4~(3-fluor—-4-methoxy-
fenyl-4-oxobutanodtem

3-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopentyloxy-3,5~-dimet~
hoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-5H-furan-
2-on,

s ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(2,5-dimethoxyfenyl-
4-oxobutanodtem

3-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopentyloxy-3,5-dimet-
hoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyfenyl)-5H-furan-2-on,

s ethyl-2-(7-methyl1-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(3-fluor—-4-
methoxyfenyl-4-oxobutanodtem

3-(7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopentyloxy-
3,5-dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-
5H-furan-2-on, teploté téan{i 159 aZ? 160 °C.

Ndsledujici sloueniny se ziskaji obdobné& reakci 3-cyk-
lopentyloxy—-4,5~dimethoxybenzaldehydu

s ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4~(4-methoxyfenyl-4-
oxobutanoatem
3-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)~4-(3-cyklopentyloxy-4,5-dimet-
hoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyfenyl)-5H-furan-2-on,
FAB 575,

Nédsledujici sloudeniny se ziskaji obdobné reakci
4-cykiopropylmethyloxy—-4,5-dimethoxybenzaldehydu

s ethyl1-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4~(4-methoxy-
fenyl—-4~oxobutanodtem
3-(2,1,3-benzothiadiazol~5-y1)~-4~(3-cyklopropylmethyloxy-4,5-
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dimethoxybenzyl)-5-hydroxy~5-(4-methoxyfenyl)-5H~-furan-2-on,

s ethyl-2-(2,1,3~benzothiadiazol-5-y1)-4~(3-fluor-4-methoxy~
fenyl—-4-oxobutanodtem

3-(2,1,3~benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopropylmethyloxy-3,5-
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-5H-
furan-2-on,

s ethyl-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(2,5-dimethoxyfenyl~
4-oxobutanoatem

3-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopropylmethyloxy-4,5-
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5~(2,5-dimethoxyfenyl)~-5H~-furan-
2-on,

s ethyl1-2-(7-methyl1-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(3-fluor—-4-
methoxyfenyl-4-oxobutanodtem

3-(7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4~cyklopropyimet~-
hyloxy—-3,5-dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor—-4-methoxy-
fenyl)-5H-furan-2-on, teplota tédni 156 aZz 158 °C.

Obdobn& se ziskd 3-(7-methyl-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-
4-(4-cyklohexyloxy-3,5-dimethoxybenzyl)~5-hydroxy-5-(3-fluor-
4-methoxyfenyl)-6H~-furan-2-on, teplota tdni 163 aZ 164 °C.

Pfriklad 2

Ekvimoldrni mnoZstvi O0,1N hydroxidu sodného se pifida do
suspnze 30 mg 3-(2,1,3~benzothiadiazol-5-y1)-4-(4-cyklopentyl-
oxy-3,5-dimethoxybenzyl)- B-hydroxy-5-(4-methoxyfenyl)-5H-fu -
ran-2-onu v 1 ml methanolu a smé&s se michad piri teploté mist-
nosti. RozpouSt&dlo se odstrani a zbytek se rozdé&li mezi vodu
a diethylether a vodnd fdze se lyofilizuje. Ziskd se 2-(2,1,3~
benzothiadiazol-5-y1)~-3-(4~cyklopentyloxy-3,5-dimethoxybenzyl)-
4-(4-methoxyfenyl)-2-oxobutenodt.
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Zpracovédnim derivdtu furanu, uvedeného v ptrikladu 1,
hydroxidem sodnym se ziskd sodnd sl odpovidajiciho derivédtu
4-oxo~-2-butenové kyseliny s otevienym reté&zcem:

2-(2,1,3-benzothiadiazol~-5-y1)~3~(4-cyklopentyloxy-3,5-di-
methoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-butenodt

sodny,

2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-3-(4-cyklopentyloxy-3,5-dimet -
hoxybenzyl)-4-(2,5~dimethoxyfenyl)-4~-oxo-2-butenodt sodny,

2-(7-methyl1-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-3-(4-cyklopentyloxy-
3,5-dimethoxybenzyl)-4~(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-bu-
tenoat sodny,

2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-3-(3-cyklopentyloxy-4,5-dimet-
hoxybenzyl)-4—-(4-methoxyfenyl)—-4-oxo-2-butencit sodny,

2-(2,1,3-benzothiadiazol1-5~-y1)-3-(3-cyklopropyimethyloxy-4,5-
dimethoxybenzyl)-4—-(4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-butenodt sodny,

2-(2,1,3-benzothiadiazol~5-y1)-3-(4-cyklopropyIlmethyloxy-3,5~
dimethoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-bute~-
nodt sodny,

2-(2,1,3~benzothiadiazol1-5-y1)-3-(4-cyklopropyimethyloxy-3,5-
dimethoxybenzyl)-4-(2,5-dimethoxyfenyl)-4-oxo-2-butenoéat
sodny,

2-(7-methyl1-2,1,3-benzothiadiazol1-5-y1)-3-(4-cyklopropyImet-
hyloxy-3,5-dimethoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4-
oxo-2-butenodt sodny.
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Ndsledujici priklady bliZe objasfiuji, nijak v3ak neome-
zuji, farmaceutické prosttedky podle vyndlezu:

Priklad A
Injek&ni ampulky

Roztok 100 g G&inné 14atky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfdtu se ve 3 litrech dvakrdt destilované vody
upravi 2 n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilné se filtruje, pIni se do injek&nich ampuli, za steril-
nich podminek se lyofilizuje a asepticky se uzavie. KaZdd am-
pule obsahuje 5 mg G¢inné 14tky.

Priklad B
Cipky

Roztavi se smds 20 g G&inné T14tky obecného vzorce I se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového médsla, vlije se do
forem a nhechd se ztuhnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg G&inné
Tatky.

Priklad C
Roztok

PFripravi se roztok 1 g Uu&inné 14tky obecného vzorce I a
9,38 g dihydrdtu natriumdihydrogenfosfdtu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozafenim. To-
hoto roztoku se m@Ze pouZivat naptiklad jako o&nich kapek.

Ptiklad D
Mast

Smisi se 500 mg U&inné 1atky obecného vzorce I a 99,5 ¢
vaseliny za aseptickych podminek.
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Priklad E
Tablety

Smé&s 1 kg u&inné 1atky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramborového &krobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg steardtu
hotfetnatého se lisuje o sob& zndmym zplsobem na tablety, pFi-
CemZ kaZda tableta obsahuje 10 mg G&inné 14tky obecného vzorce
I.

Priklad F
Drazé

Podobn& jako podle pFikiadu E se lisuji tablety, které se
o sob& zndmym zplsobem povléknou poviakem ze sacharosy, bram-
borového &krobu, mastku, tragantu a barviva.

Ptriklad G
Kapsle

PIni se 2 kg U&inné 1atky obecného vzorce I do tvrdych
elatinovych kapsli, pFi&emZ kaZdd kapsle obsahuje 20 mg G&in-
né 14tky obecného vzorce 1I.

Priklad H
Ampule

Roztok 1 kg G&inné 14tky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrdt destilované vody se sterilné filtruje, pIlni se do am-
puli, lyofilizuje se za sterilnich podminek a asepticky se u-
zavie. KaZzda ampule obsahuje 10 mg U&inné 14atky.

Pramyslovad vyuZitelnost

Derivédt benzothija(oxa)diazolu, ktery je pro pro endothelin re-
ceptorové antagonistické vlastnosti vhodny pro vyrobu farma-
ceutickych prostiedkl zv148té pro profylaxi a/nebo pro 1é&eni
onemoché&ni srdce, krevniho ob&hu a cév, ptedevs§im pro profy-
laxi a/nebo 1é%eni vysokého krevniho tlaku a nedostatelnosti
srdce.
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivédt benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I
R
X (1)
~ 7/
N
R1
kde znamend
R skupinu obecného vzorce
R4 RS R6
e
RS T O
RS { OH
0
X 0 nebo 8,
R? H, Hal, OA nebo A,

R2, R3, R, R na sobd nezdvisle H, Hal, A, OA nebo R#%,

R4 -0-~(CHz2 )n~Cy,
Cy cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
A alkylovou skupinu se 1 aZ 6 atomy uhliku, ve které

jedna nebo dvé& skupiny CHz mohou byt nahrazeny atomem
kysliku nebo siry nebo skupinami -CR5=CR5’ a/nebo
1 aZ 7 atoml vodiku mUZe byt nahrazeno atomy fluoru,
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R5 a R5’na sob& nezdvisle H, F nebo A,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 0, 1 nebo 2,

nebo tautomerni kruhové uzaviené formy a (E) izoméry a soli
v8ech izomérd.

2. Derivédt benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I podle
naroku 1 ze souboru zahrnujiciho

a) 2-(2,1,3~-benzothiadiazol-5-y1)-3-(4-cyklopentyloxy-3,5-di~-
methoxybenzyl)-4-(4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-butenovou kyse-
Tinu,

b) 2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-3-(4-cyklopentyloxy-3,5-di-
methoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-buteno-
vou kyselinu,

c) 3—(2,1,3—benzothiadiazo]—5—y1)—4—(4—cyk1openty10xy—3,5—d1—
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyfenyl)-5H-furan-2-on,

d) 3—(2,1,3—benzothiadiazo]—5—y1)—4—(4—cyk1openty1oky—3,5-di—
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-5H-fu-~
ran-2-on,

e) 3-(2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(3-cyklopentyloxy-4,5-di-
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-5H-fu-
ran—-2-on,

f) 3-(7-methyl1-2,1,3-benzothiadiazol-5-y1)-4-(4~-cyklopentylo-
Xy—-8,5~dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5~-(3-fluor-4-methoxyfe-
ny1l)-5H-furan-2-on,

a jejich soli.

3. Zplsob pripravy derivat® benzothia(oxa)diazolu obec-
ného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vy-
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znam a jejich soli, vy zna s y j ici s e t im, Ze se

nechdvd reagovat sloudenina obecného vzorce I1I

(11)

kde R', R5, R® a X majf shora uvedeny vyznam a A znamend alky-
Tovou skupinu se 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
se sloudeninou obecného vzorce III

R4
(I11)
CHO
R2
R3

kde R2%2, R® 'a R* majf shora wuvedeny vyznam, nale? se ester

a/nebo se prevddi zédsada nebo kyselina obecného vzorce I na
jednu ze svych solq.

4, Zplsob vyroby farmaceutického prostifedku, vy z n a-
Euijfci s e t i m, Ze se derivadt benzothia(oxa)diazolu
obecného vzorce I a/nebo jeho fysiologicky prijatelné soli.po-
die ndroku 1 prevdd&jfi na vhodnou ddvkovaci formu spolu s a-
lespof jednim pevnym, kapalnym nebo polopevnym excipientem ne-
bo pomocnym éinidiem.
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5. Farmaceuticky prosttedek, vy znau j ic i s e

t 1 m, e obsahuje alespofi jeden derivdt benzothia(oxa)diazolu
obecného vzorce I a/nebo jeho fysiologicky pifijatelnou sil po-
dle ndroku 1.

6. Derivat benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I a jeho
fysiologicky vhodné soli podle nédroku 1 jako U&inné 14tky pPFi
oSetfovani vysokého krevniho tlaku, nedostatelnosti srdce, ne-
dostate&nosti ledvin, mozkového infarktu, korondrniho onemoc-
néni srdce, ledvinové, mozkové a myokardidlni ischemie, suba-

rachnoidni haemorrhagie, z4&n&t(, astma a endotoxického 3Soku.

7. L&&ivo obecného vzorce I a jeho fysiologicky pfijatelné
soli podle nédroku 1 jako endothelinové receptorové antagonisty.

8, PouZit{i derivdtu benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I
a jeho fysiologicky pFijatelnych soli podle ndroku 1 pro vyro-
bu farmaceutickych prostiedki.

9. PouZit{i derivdtu benzothia(oxa)diazolu obecného vzorce I
a jeho fysiologicky prFijatelnych soli podle ndroku 1 pro oSet-
Fovdni vysokého krevniho tlaku, nedostatenosti srdce, nedos-
tate&nosti ledvin, mozkového infarktu, korondrniho onemocné&ni
srdce, ledvinové, mozkové a myokardidIlni dischemie, subarach-
noidni haemorrhagie, z4nétl, astma a endotoxického Soku.
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