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(57) Anotéacia:
Opisuje sa derivit vieobecného vzorca (1), kde -A=B-
-C=D- znamen4 -CH=CH-CH=CH-, v ktorej st pripad-
ne | alebo 2 CH nahradené N; Ar znamen4 fenyl alebo

naftyl pripadne substituovany alebo 1, 2 alebo 3 H, Q, N-SO,-NH%A

fenyly alebo NR'R’; R', R?, R® od seba nezévisle chyba . =N,

alebo znamené H, Hal alebo Q; R* a R® znamenajii od R ) o X
seba nezdvisle atém H alebo Q; Q znamena Ci-galkyl; zi(D s N o
X znamen# O alebo S; Hal znamen4 F, Cl, Br alebo J; n R R

znamend 1, 2 alebo 3; a jeho soli st pre endotelin-
receptorové antagonistické vlastnosti vhodné na vyrobu
farmaceutickych prostriedkov.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka derivatu sulfénamidu, pouZite'ného na
pripravu liegiv, ktoré majii endotelinreceptorové antagonis-
tické vlastnosti a s vhodné na o¥etrovanie ochoreni, ktoré
st spojené s endotelinovymi aktivitami. Vyndlez sa tieZ ty-
ka spsobov pripravy derivatu sulfonamidu a farmaceutic-
kého prostriedku, ktory ho obsahuje.

Doterajsi stav techniky

Podobné zludeniny ako podla vyndlezu si opisané v
eurépskych patentovych spisoch Zislo EP 0 558258 Al a
EP 0 569193 Al a v svetovom patentovom spise WO
94/27979.

4-Metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-benzénsulfon-
amid je opisany v Khim. Geterotsikl. Soedin. 5, str. 812 aZ
814,  4-nitro-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-benzénsulfon-
amid a 4-amino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-benzénsul-
fonamid sa opfsané v Zh. Obshch. Khim. 24, str. 133 aZ
136, 1954. V pripade tychto zlufenin v3ak nie je uvedené
ich Ziadne farmakologické posobenie.

Ulohou vynélezu je vyvinut' nové zliteniny s hodnot-
nymi vlastnostami, vhodné najmé na vyrobu farmaceutic-
kych prostriedkov.

Podstata vynilezu

Podstatou vynélezu je derivat sulfénamidu vSeobecné-
ho vzorca (I)

Ar-SO,-NH
2 }( A N
R' B - \
C =~ 7/
R2 D Rg N (I),
kde znamend

A=B-C=D- skupinu -CH=CH-CH=CH-, v ktorej sii pri-
padne jedna alebo dve skupiny CH nahradené¢ atémom du-
sika,

Ar fenylovit alebo naftylovi skupinu, ktord je nesubstituo-
vand alebo m4 jeden, dva alebo tri substituenty zo siiboru
zahfiiajiceho atém vodika, Hal, skupinu Q, fenylova sku-
pinu alebo skupinu NR*R’,

R', R% R’ od seba nezavisle chyba alebo znamena atom
vodika, Hal, alebo Q,

R* a R® od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu Q,

Q alkylovt skupinu s 1 a% 6 atdmami uhlika,

X atém kyslika alebo siry,

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, n 1, 2 alebo 3

a jeho soli

s vynimkou 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-benzén-
sulfénamidu a 4-amino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-ben-
zénsulfénamidu.

S prekvapenim sa totiZ zistilo, Ze zlGZeniny vieobecné-
ho vzorca (I) a ich soli maji pri dobrom zn&3anf hodnotné
farmakologické vlastnosti. Maju najmi endotelinreceptoro-
vé antagonistické vlastnosti, a sii preto vhodné na o3etrova-
nie ochorent, ktoré st spojené s endotelinovymi aktivitami,
ako s0 vysoky krvny tlak, nedostatotnost’ srdca, korondme
srdcové ochorenia, rendlna, cerebrdlna a myokardialna is-
chémia, nedostatotnost’ oblitiek, srdcovy infarkt, suba-
rachnoidélna hemoragia, arterioskleréza, pulmonélny vyso-

ky tlak, zépaly, astma, hyperpldzia prostaty, endotoxicky
ok a komplikécie po podéavani latok, ako je napriklad
cyklosporin.

Okrem iného majii zli¥eniny vieobecného vzorca (1)
vysoki afinitu k endotelinovym subreceptorom ET, a ETs.
Tieto posobenia sa daji potvrdit’ zndmymi spdsobmi in vit-
ro a in vivo, ktoré opisal napriklad P. D. Stein a kol. (J.
Med. Chem. 37, str. 329 aZ 331, 1994) a E. Ohlstein a kol.
(Proc. Natl. Acad. Sci., USA 91, str. 8052 az 8036, 1991).

Zlakeniny vieobecného vzorca (I) sa mdZu pouzivat' a-
ko Gtinné latky farmaceutickych prostriedkov v huménnej
a vo veterindrnej medicine, najma na profylaxiu a/alebo te-
rapiu ochoreni srdca, krvného obehu a ciev a predovietkym
na lie¢bu vysokého krvného tlaku a nedostato¢nosti srdca.

Spbsob pripravy zligenin vieobecného vzorca (I) spo-
&iva podl'a vynélezu v tom, Ze sa
a) nechava reagovat’ zli¥enina vieobecného vzorca (1I)

NH,
XN
1 X
R c/‘ >~ 7/
D N
RZ g3 (11),

kde m4 -A=B-C=D-, R', R, R® a X uvedeny vyznam, so
zli&eninou vieobecného vzorca (III)

Ar-SO,-E (1),

kde znamené

E atém chléru, brému alebo jodu, alebo volnt, alebo re-
aké&ne obmeneni hydroxylovii skupinu a

Ar mi uvedeny vyznam, a/alebo

sa zésada alebo kyselina zlG&eniny vieobecného vzorca (1)
premiefia na svoju sof.

Jednotlivé uvadzané symboly a indexy -A=B-C=D-,
Ar, R' a2 R%, Q, Ph, X, Hal a n pri veobecnom vzorci (1)
az (V) maju vidy uvedeny vyznam, pokial' to nie je uvede-
né inym spdsobom.

Skupina symbolu Q mé vzdy 1 a% 6, najmé 1, 2, 3 alebo
4 atémy uhlika. Q znamena vyhodne skupinu metylovi,
dalej etylovii, propylovi, izopropylovd, butylovy, izo-bu-
tylova, sek.-butylovi: a terc.-butylovi, dlalej tiez skupinu
pentylovi, 1-, 2- alebo 3-metylbutylovi, 1,1-, 1,2- alebo
2,2-dimetylpropylovd, 1-etylpropylovi, hexylovy, 1-, 2-, 3-
alebo 4-metylpentylovy, 1,1- 1,2- 1,3- 2,2-, 2,3- alebo 3,3-
-dimetylbutylovii, 1- alebo 2-etylbutylovi, 1-etyl-1-metyl-
propylovt, 1-etyl-2-metylpropylovd, 1,1,2- alebo 1,2,2-tri-
metylpropylovi.

Hal znamen4 vyhodne atém fluéru, chléru alebo bré-
mu, no tieZ atom jédu.

Ar znamen4 vyhodne nesubstituovany, d'alej - ako je to
uvedené - monosubstituovani fenylovi alebo naftalovi
skupinu, _
vyhodne skupinu fenylovii, o-, m-tolylov, o-, m- alebo
p-etylfenylovi, o-, m- alebo p-propylfenylovi, o-, m- alebo
p-izopropylfenylovi, o-, m- alebo p-terc.-butylfenylovd, o-,
m- alebo p-triflubrmetylfenylovii, o-, m- alebo p-fenylfe-
nylovi, o-, m- alebo p-hydroxyenylovi, o-, m- alebo p-nit-
rofenylovii, 0-, m- alebo p-aminofenylovii, o-, m- alebo
p-metylaminofenylovd, o-, m- alebo p-dimetylaminofeny-
lova, o-, m- alebo p-acetamidofenylovii, o-, m- alebo p-
~(trifluérmetoxy)fenylova, -, m- alebo p-kyénfenylovy, o-,
m- alebo p-(N-pyrolidine)fenylovi, o-, m- alebo p-(N-pipe-
ridino)fenylovii, o-, m- alebo p-metoxyfenylovi, o-, m-
alebo p-etoxyfenylovi, o-, m- alebo p-fenoxyfenylovy, o-,
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m- alebo p-karboxyfenylovii, o-, m- alebo p-metoxykarbo-
nylfenylovi, o-, m- alebo p-etoxykarbonylfenylova, o-, m-
alebo p-(karboxymetyl)fenylovi, o-, m- alebo p-(metoxy-
karbonylmetyl)fenylovu, o-, m- alebo p-(metoxykarbonyl-
etylfenylovd, o0-, m- alebo p-(aminometyl)fenylovi, o-, m-
alebo p-(N-metylaminometyl)fenylovit, o-, m- alebo p-
(N,N-dimetylamino)fenylovii, o-, m- alebo p-(N-etylami-
no)fenylovd, o-, m- alebo p-(N,N-dietylamino)fenylova, o-,
m- alebo p-(N,N-dimetylaminometyl)fenylovi, o-, m- ale-
bo p~(N-pyrolidinometyl)fenylovi, o-, m- alebo p-(N-pipe-
ridinometyl)fenylovd, o-, m- alebo p-izokyanatofenylovi,
0-, m- alebo p-karbamidofenylovd, o-, m- alebo p-(N-me-
tylkarbamoyl)fenylova, o-, m- alebo p-(N,N-dimetylkarba-
moyl)fenylovi, o-, m- alebo p-fludrfenylovii, o-, m- alebo
p-bromfenylovii, o-, m- alebo p-chlérfenylovii skupinu,
dalej vyhodne skupinu naftylova, 5-metylnaftylov, 5-
-ctylnaftylovii, 5-propylnaftylov, 5-izopropylnaftylovi, 5-
-terc. -butylnaftylovi, 5-trifluérmetylnaftylovii, 5-fenylnaf-
tylovd, 5-hydroxynaftylov, 5-nitronafiylovii, 5-aminonaf-
tylovi, 5-N-metylaminonaftylovi, 5-N,N-dimetylamino-
naftylova, 5-acetamidonaftylovi, S-trifluérmetoxynaftylo-
vi, 5-kyannaftylovi, 5-(N-pyrolidino)naftylovi, 5-(N-pipe-
ridino)naftylovii, 5-metoxynaftylovii, S-etoxynaftylovy, 5-
-karboxynaftylov, 5-metoxykarbonylnaftylovl, S-etoxy-
karbonylnaftylovi, 5-(karboxymetyl)naftylovi, 5-(metoxy-
karbonylmetyl)naftylovi, 5-(etoxykarbonylmetyl)naftylo-
vl, 5-(aminometyl)naftylova, 5-(N-metylaminometyl)naf-
tylovi, 5-(N,N-dimetylaminometyl)naftylovi, 5-(N-etyl-
amino)naftylovi, 5-(N,N-dietylamino)naftylovi, 5-(N-py-
rolidinometyl)naftylovis,  5-(N-piperidinometyl)naftylovi,
5-izokyanatonaftylovi, 5-karbamidonaftylovi, 5-(N-metyl-
karbamoyhnaftylovi, 5-(N,N-dimetylkarbamoyl)naftylovi,
5-N-izopropylaminonaftylovii, 5-N-izopropyl-N-metylami-
nonaftylovi, 5-fluérnaftylovi, 5-chlémaftylovd, 5-brém-
naftylovt, d'alej vyhodne skupinu 2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4-
alebo 3,5-difludrfenylovy, 2,3-, 2,4-, 2,5~ 6-, 3,4- alebo
3,5-dichlérfenylovi, 2,2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- alebo 3,5-
-dibrémfenylovii, 2-chlor-3-metyl-, 2-chlér-4-metyl-, 2-
~chlér-5-metyl-, 2-chlér-6-metyl-, 2-metyl-3-chlér-, 2-me-
tyl-d-chiér-, 2-metyl-5-chlér-, 2-metyl-6-chlér-, 3-chlér-4-
-metyl-, 3-chlér-5-metyl- alebo 3-metyl-4-chlérfenylovii, 2-
-brém-3-metyl-, 2-brém-4-metyl-, 2-brém-5-metyl-, 2-
-brém-6-metyl-, 2-metyl-3-brém-, 2-metyl-4-brém-, 2-me-
tyl-5-brém-, 2-metyl-6-brém-, 3-brém-4-metyl-, 3-brém-5-
-metyl- alebo 3-metyl-4-bromfenylovit, 2,4- alebo 2,5-di-
nitrofenylovi, 2,5- alebo 3,4-dimetoxyfenylovd, 3-nitro-4-
-chlérfenylovi, 2-amino-3-chlér-, 2-amino-4-chlér-, 2-ami-
no-5-chlér- alebo 2-amino-6-chlorfenylovi, 2-nitro-4-N,N-
-dimetylamino- alebo 3-nitro-4-N,N-dimetylaminofenylo-
vii, 3-karboxy-2-metoxy-, 3-karboxy-4-metoxy- alebo 3-
-karboxy-5-metoxyfenylova, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6-
alebo 3,4,5-trichlorfenylovi, 2,4,6-tri-terc.-butylfenylova,
dalej vyhodne skupinu 2-nitro-4-(trifluérmetyl)fenylovi,
3,5-di-(triflusrmetyl)fenylovi, 2,5-dimetylfenylovd, 2-hyd-
roxy-3,5-dichlérfenylovi, 2-fluér-5- alebo 4-fludr-3-(tri-
fluormetyl)fenylovi, 4-chlor-2- alebo 4-chlér-3-(triflur-
metyl)fenylovi, 2-chlér-4- alebo 2-chlér-5-(trifluérmetyl)-
fenylovti, 4-brém-2- alebo 4-brom-3-(trifluérmetyl)fenylo-
vi, p-jédfenylovi, p-vinylfenylova, 5-(N,N-dibutylamino)-
naftylovt, 2-nitro-4-metoxyfenylovii, 2,5-dimetoxy-4-nit-
rofenylovi, 3,5-dikarboxyfenylov, 2-chlér-3-nitro-5-kar-
boxyfenylovi, 4-chlér-3-karboxyfenylovi, 2-metyl-5-nitro-
fenylovd, 2,4-dimetyl-3-nitrofenylovd, 3,6-dichlér-4-ami-
nofenylovi, 4-fluér-3-chlérfenylovi, 4-fluér-3,5-dimetylfe-
nylovii, 2-fluér-4-brémfenylovi, 2,5-difluér-4-brémfenylo-
vi, 2,4-dichlér-5-metylfenylovi, 3-brém-6-metoxyfenylo-
vii, 3-chlor-6-metoxyfenylovi, 3-chlér-4-acetamidofenylo-

v, 4-hydroxy-3-karboxyfenylova, 2-metoxy-5-metylfeny-
lovi alebo 2,4,6-triizopropylfenylovii skupinu.

Symbol -A=B-C=D- znamen4 vyhodne skupinu
-CH=CH-CH=N-, dalej skupinu -CH=N-CH=CH- alebo
-CH=N-CH=N- predovietkym viak skupinu -CH=CH-
-CH=CH-.

Symboly R', R” a R® znamenajii vZdy od seba nezavisle
atém vodika, skupinu symbolu Q (najmi metylovii skupi-
nu, atém halogénu, najmi chléru alebo bromu), a dalej tie
vyhodne nitroskupinu alebo triflurmetylovi skupinu.

Index n znamend vyhodne 0 alebo 1, no ticz vyhodne 2.
Zligeniny vieobecného vzorca (1) méZu mat’ tieZ jedno a-
lebo niekol’ko chirdlnych center, a preto mézu byt v rdz-
nych stereoizomérnych forméach. V3eobecny vzorec (I)
vietky tieto formy zahfita,

Osobitne vyhodnymi zlu¢eninami vieobecného vzorca
(I) st zlaZeniny vieobecného vzorca (1), kde aspoit jeden zo
symbolov mé uvedeny vyhodny vyznam. Niektoré vyhodné
zlaCeniny maji nasledujice Ciastkové vieobecné vzorca
(Ia) aZ (Ig), ktoré zodpovedajli vieobecnému vzorcu (I) a
kde jednotlivé bliZSie nedpecifikované symboly maji vyz-
nam uvedeny pri vieobecnom vzorci (I), priéom znamena
vo vieobecnom vzorci

la X atém siry,

1b X atém kyslika,

Ie X atém siry a
-A=B-C=D- -CH=CH-CH=CH-,

1d X atom kyslika a
-A=B-C=D- -CH=CH-CH=CH-,

le X atém kyslika a
-A=B-C=D- -CH=CH-CH=N-,

If X atom siry a
-A=B-C=D- -CH=CH-CH=CH-,

R' atém vodika,

R? atém halogénu a

R® metylovi skupinu,

Ig Ar 5-(N,N-dimetylamino)naftylovii skupi-
nu.

Zlgeniny vieobecného vzorca (I) a vychodiskové litky
na ich vyrobu sa pripravuji znamymi spdsobmi, ktoré st o-
pisané v literatare (napriklad v §tandardnych publikaciach
ako je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; najma vSak v eurépskom
patentovom spise ¢islo EP 0569193 1A a v svetovom pa-
tentovom spise WO 94/27979), a to za reak&nych podmie-
nok, ktor¢ si pri spominanych reakciach zname a vhodné.
Pritom sa méZu tieZ pouZivat’ znime, tu bli¥¥ie neopisova-
né varianty.

Vychodiskové latky sa mbZu pripadne vytvérat' tieZ in
situ tak, Ze sa z reak&nej zmesi neizoluji, ale sa ihned’ ne-
chavaji d’alej reagovat’ na zli¢eniny vieobecného vzorca
.

Vyhodne sa zlideniny vicobecného vzorca (I) méZu
ziskat' tak, e sa nechavaji reagovat zli&eniny vieobecné-
ho vzorca (II) so zlateninami vieobecného vzorca (I16).

V zli€eninach vdeobecného vzorca (111) znamend E vy-
hodne atém chléru, brému alebo jédu, alebo reaktivne ob-
menend hydroxylovii skupinu, napriklad alkylsulfonylo-
xyskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika (vyhodne metylsulfo-
nyloxyskupinu) alebo arylsulfonyloxyskupinu s 6 az 10 a-
tomami uhlika (vyhodne fenylsulfonyloxyskupinu alebo p-
-tolylsulfonyloxyskupinu).

Reakcia sa spravidla vykonéva v inertnom rozptstadle
v pritomnosti jednej alebo niekolkych zsad, vyhodne ter-
cidrneho aminu, napriklad trietylaminu, pyridinu, 4-dime-
tylaminopyridinu, icelne pri teplote 0 az 150 °C, vyhodne
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pri teplote 40 aZ 90 °C. Nadbytok aminu méZe tieZ sliZit
ako rozpait'adlo.

Ako inermé rozpustadla si vhodné napriklad uhfovo-
diky ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén;
chlérované uhlPovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan
alebo tetrachlérmetan, chloroform alebo dichlérmetan; al-
koholy ako metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-bu-
tanol alebo terc.-butanol; étery ako dietyléter, diizopropy-
léter, tetrahydrofuran alebo dioxan; glykolétery ako etylén-
glykolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter (me-
tylglykol alebo etylglykol), etylénglykoldimetyléter (di-
glyme); ketény ako acetén alebo butanén; amidy ako ace-
tamid, dimetylacetamid, dimetylformamid (DMF); nitrily
ako acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO); si-
rouhlik; organické karboxylové kyseliny, ako s kyselina
mravéia alebo octové: nitrozludeniny ako nitrometén alebo
nitrobenzén; estery ako etylacetdt. Okrem toho su tiez
vhodné zmesi tychto rozpit'adiel.

Vychodiskové zliteniny vieobecného vzorca (II) su
spravidla nové. M6Zu sa pripravovat’ zndmymi spdsobmi.
Napriklad 5-amino-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol sa pripra-
vuje hydrogenéciou v pritomnosti Raney-niklu v inertnom
rozpustadle, ako je metanol, z 5-nitro-6-metyl-2,1,3-benzo-
tiadiazolu. Ilydrogendcia sa (i¢clnc uskutodiiuje pri teplote
0 az 200 °C, vyhodne pri teplote 30 az 30 °C.

Zlageniny vieobecného vzorca (I), kde znamena X a-
tém siry, sa tiez moZu pripravovat’ tak, Ze sa nechavaja re-
agovat’ zlieniny vieobecného vzorca (IV), ktoré s spra-
vidla nové, s tionylchloridom alebo s jeho reaktivnym deri-
vatom, ako je napriklad tionylanilin, podobnym spdsobom,
ako s zname spOsoby opisané v literatire (naprikiad J.
Heterocycl. Chem. 7, str. 629, 1970) v inertnom rozpus-
tadle v pritomnosti jednej alebo niekolkych zésad, vyhod-
ne v pritomnosti tercidrneho aminu, napriklad trietylaminu,
pyridinu, 4-dimetylaminopyridinu, G¢elne pri teplotc 0 az
150 °C, vyhodne pri teplote 40 aZ 90 °C. Nadbytok aminu
méZe sluzit’ ako rozpastadlo.

ZIG&eniny vieobecného vzorca (1), kde znamena X a-
tém kyslika, sa tieZ mbZu pripravovat tak, ¥e sa nechavaji
reagovat’ zlieniny vieobecného vzorca (V), ktoré st spra-
vidla nové, s redukénymi zloCeninami ako s Cl-SOp-
-N=C=0, POCl;, PCl;, Na,$,0,, PhyP alebo P(OC,Hs);
podobnym spdsobom, ako si spdsoby opisané v literatire
(napriklad Tetrahedron 44, str. 5209, 1988; Tetrahedron 48,
str. 8199, 1992; Z. Chem. 20, str. 257, 1980; J. Org. Chem.
47, str. 1774, 1982; J. Org. Chem. 28, str. 1656, 1963; ale-
bo J. Med. Chem. 11, str. 305, 1968).

Vychodiskové zlu¢eniny vieobecného vzorca (V) sa
méZu pripravovat znamymi spésobmi. Tak sa napriklad
pripravuje 4-terc.butyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-1-N-oxid-5-
-yl)benzénsulfénamid reakciou natriumazidu v pritomnosti
katalyzatora prenosu fazy z 4-terc.-butyl-N-(4-chl6r-3-nit-
ro)benzénsulfonamidu cez 4-terc.butyl-N-(4-azido-3-nitro)-
benzénsulfonamid a nasledujicou cyklizaciou v ladovej
kyseline octovej.

Okrem toho je moZné zluteniny vieobecného vzorca (I)
premietiat’ na iné zlugeniny vieobecného vzorca (I) preme-
nou jednej alebo niekolkych skupin symbolu R', R* a/alebo
R® na init skupinu symbolu R', R* a/alebo R’ napriklad tak,
%e sa redukuje nitroskupina na aminoskupinu naprikiad
hydrogenaciou v pritomnosti Raney-niklu alebo paladia na
uhli v inertnych rozpidtadlach, ako st napriklad metanol
alebo etanol, a/alebo sa atém brému sa nahradzuje kyanos-
kupinou reakciou s kyanidom med’nym, a/alebo sa kyanos-
kupina hydrolyzuje na karboxylovi skupinu, a/alebo sa
karboxy-skupina esterifikuje reakciou s alkoholom, a/alebo

sa nitroskupina za hydrogenolytickych podmienok acyluje
za ziskania alkylovanych aminov.

Okrem toho sa méZe vofnd aminoskupina znimym
sposobom acylovat chloridom alebo anhydridom kyseliny
alebo sa mdZe alkylovat’ nesubstituovanym alebo substitu-
ovanym alkylhalogenidom di¢elne v inertnom rozphitadle,
ako v dichlérmetane alebo v tetrahydrofurane a/alebo v pri-
tomnosti zasad, ako su trietylamin alebo pyridin pri teplote
-60 az+30 °C.

Pripadne sa moZe v zlicenine vieobecného vzorca (I)
funk&ne obmenena aminoskupina a/alebo hydroxyskupina
solvolyzou alebo hydrogenolyzou znimym spdsobom u-
voliiovat. Tak sa mdZe napriklad zlu¢enina vieobecného
vzorca (1), ktora obsahuje skupinu vzorca NHCOR*- alebo
COOR*, premiefiat na zli¢eninu vicobecného vzorca (I),
ktora miesto uvedenych skupin obsahuje skupinu NH,- ale-
bo COOH-. Skupina COOR- sa mdze zmydeliiovat’ napri-
klad roztokom hydroxidu sodného alebo hydroxidu drasel-
ného vo vode, v zmesi vody a tetrahydrofurdnu alebo v
zmesi vody a dioxénu pri teplote 0 aZ 100 °C.

Z4sada vieobecného vzorca (I) sa mdze kyselinou pre-
miefiat’ na prislu$na adiénd sol’ s kyselinou, napriklad reak-
ciou ekvimolarneho mno¥stva zasady a kyseliny v inertnom
rozpuitadle, ako je etanol, a nasledujicim odparenim. Pre
thto reakciu prichadzaji do uvahy najmé kyscliny, ktoré
poskytuju fyziologicky neskodné soli. M6Zu sa pouZivat
anorganické kyseliny, ako si kyselina sirov4, dusi¢na, ha-
logenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo bro-
movodikov, fosforeéné kyseliny, ako kyselina ortofosfo-
reén4, sulfaminova kyselina a organické kyseliny, najmi a-
lifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo hetero-
cyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sul-
fonové alebo sirové kyseliny, ako sa kyselina mraveia, oc-
tova, propiénova, pivalova, dietyloctovd, malénova, janta-
rov4, pimelova, fumarové, maleinova, mlieéna, vinna, ja-
blénd, benzoova, salicylova, 2-fenylpropidnova, alebo 3-fe-
nylpropidnova, citronova, glukonové, askorbova, nikotino-
vé, izonikotinov4, metansulfénova, etinsulfénovd, etandi-
sulfénova, 2-hydroxyetansulfonova, benzénsulfénova, p-to-
luénsulfénova, naftalénmonosulfénova a naftaléndisulfo-
nova a laurylsirové kyselina. Soli s fyziologicky nevhod-
nymi kyselinami, napriklad pikraty, sa méZu pouZivat’ na
izolaciu a/alebo Cistenie zliigenin vieobecného vzorca (I).

Na druhej strane sa zlaCeniny vieobecného vzorca (I)
mé%u pdsobenim zésad (napriklad hydroxidu alebo uhligi-
tanu sodného alebo draselného) premiefiat’ na soli so zod-
povedajiicim kovom, najmi s alkalickym kovom alebo s
kovom alkalickej zeminy alebo na zodpovedajuce amonio-
vé soli.

Vynilez sa tie? tyka pouZitia zlugenin vieobecného
vzorca (I) a/alebo 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-
-benzénsulféonamidu, a/alebo 4-amino-N-(2,1,3-benzotia-
diazol-5-yl)-benzénsulfonamidu, a/alebo ich fyziologicky
vhodnych soli na vyrobu farmaceutickych prostriedkov
najmé nechemickou cestou. Na tento ficel sa mdZu spraco-
vavat’ na vhodni divkovaciu formu spolu s aspoii jednou
pevnou, kvapalnou a/alebo polokvapalnou latkou zo suboru
zahfiiajiceho nosi¢ a pomocné litky pripadne s jednou ale-
bo s niekolkymi d'al$imi G¢innymi latkami.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu spocivaji
preto v tom, e obsahuju aspoil jednu zhi¢eninu vieobecné-
ho vzorca (I) a/alebo 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-
-yl)-benzénsulfonamid, a/alebo 4-amino-N-(2,1,3-benzotia-
diazol-5-yl)-benzénsulfonamid, a/alebo ich fyziologicky
vhodni sol.

Tieto prostriedky podl'a vynalezu sa mdZu pouZivat' a-
ko lietiva v humannej a vo veterindrnej medicine. Ako no-
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sice prichidzaji do Gvahy anorganické alebo organické lat-
ky, ktoré st vhodné na enterslne (napriklad orélne) alcbo
na parenterélne, alebo topické podévanie a ktoré nereaguju
so zhiCeninami vieobecného vzorca (I), ako sa napriklad
voda, rastlinné oleje, benzylalkoholy, alkylénglykoly, poly-
etylénglykoly, glycerintriacetdt, Zefatina, uhlohydraty, ako
lakt6za alebo $kroby, stearan hore&naty, mastenec, lanolin a
vazelina. Na ordlne pouZitie sa hodia najma tablety, pilul-
ky, draz¢, kapsuly, pratky, granulaty, sirupy, $tavy alebo
kvapky, na rektalne pouZitie &apiky, na parenteralne pouzi-
tie roztoky, najmi olejové alebo vodné roztoky, dalej sus-
penzie, emulzie alebo implantéty, na topické pouZitie masti,
krémy alebo pldre. Zla¥eniny podFa vynalezu sa tie? mozu
lyofilizovat a ziskané lyofilizity sa moZu napriklad pouzi-
vat' na pripravu vstrekovatelnych prostriedkov. Farmaceu-
tické prostriedky podla vynilezu sa mdZu sterilizovat
a/alebo mbZu obsahovat’ pomocné latky, ako si kizné &-
nidl4, konzervatné, stabiliza&né &inidla a/alebo naméadadla,
emulgatory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku, ttmivé
roztoky, farbiv4, chut'ové prisady a/alebo aromatické latky.
Pripadne mdZu obsahovat elte jednu d’al§iu alebo este nie-
kolko d’al3ich G&innych latok, ako st napriklad vitaminy.

Zlageniny vieobecného vzorca (I) a ich fyziologicky
neSkodné soli sa mdZu pouzivat na liesbu chordb, najmé na
lietbu vysokého krvného tlaku a nedostatoénosti srdca.

ZluZeniny vieobecného vzorca (I) podla vynilezu sa
spravidla pouZivaju v davkach priblizne 1 a% 500 mg, naj-
mé 5 aZ 100 mg na dévkovaciu jednotku. Denn4 davka je
priblizne 0,02 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Urita davka
pre kaZdého jednotlivého pacienta zvisi od najréznejsich
faktorov, napriklad od Gcinnosti uréitej pouzitej zlateniny,
od veku, telesnej hmotnosti, vieobecného zdravotného sta-
vu, pohlavia, od stravy, od okamihu a cesty podania, od
rychlosti vylu€ovania, od kombindcie liediv a od zavaznosti
urgitého ochorenia. Vyhodné je ordlne podévanie.

Vyraz ,.obvyklé spracovanie“ v nasledujiicich prikla-
doch praktického rozpracovania znamena: Pripadne sa pri-
dava voda, pripadne podfa konstitiicie konetného produktu
sa nastavuje hodnota pH na 2 aZ 10, reak&nd zmes sa extra-
huje etylacetstom alebo dichlérmaténom, uskutotituje sa
oddelenie, vysulenic organickej fazy siranom sodnym, fil-
tricia, odparenie a Cistenie chromatografiou na silikagéli
a/alebo krystaliziciou. Hodnoty Rf sii na silikagéli, elu¢-
nym Cinidlom je systém etylacetdt/metanol 9 ; 1. Teploty sa
vZdy uvadzaji v °C.

Vynilez objastiujii, Ziadnym sposobom v¥ak neobme-
dzuju nasledujiice priklady praktického rozpracovania.

Priklady rozpracovania vynalezu

Priklad 1

Do roztoku 1,53 g 5-amino-2,1,3-bezotiadiazolu, zis-
katefného hydrogenaciou 5-nitro-2,1,3-bezotiadiazolu v
pritomnosti Raney-niklu v metanole, v 15 ml pyridinu sa
pridd roztok 3 g S5-dimetylaminonaftalénsulfochloridu
(»A®) v 10 ml pyridinu. Reak&na zmes sa mie$a potas 24
hodin pri teplote 60 °C, reakén4 zmes sa vnesie do 75 ml
2N kyseliny chlorovodikovej a spracuje sa obvyklym spo-
sobom. Ziska sa 5-dimetylamino-N-(2,1,3-bezotiadiazol-5-
-yl)-1-naftalénsulfénamid v podobe Ztej pevnej latky s
teplotou topenia 73 °C, pritom draselna sof m4 teplotu to-
penia vy3$iu ako 300 °C.

Podobne sa ziskaji reakciou nasledujicich mZ-5-ami-
no-2,1,3-benzotiadiazolov, kde znamend mZ
4-metyl
6-metyl

7-metyl

4,6-dimetyl

4,7-dimetyl

6,7-dimetyl

4-triflubrmetyl

6-triflubrmetyl

7-trifluérmetyl

4-brém

6-brém

7-brém

4,6-dibrém

4,7-dibrém

6,7-dibrém

4-brém-6-metyl

4-brém-7-metyl

6-brém-7-metyl

4-metyl-6-brém

4-metyl-7-brém

6-metyl-7-brém

4-brém-6-¢etyl

4-brém-7-etyl

6-brém-T7-etyl

4-etyl-6-brém

4-etyl-7-brom

6-etyl-7-brom

4-brém-6-trifluérmetyl

4-brém-7-trifluérmety!

6-brém-7-trifluérmetyl

4-trifludrmetyl-6-brém

4-trifluérmetyl-7-brom

6-triflu6rmetyl-7-brém

4-chlér

6-chlér e
7-chlér s
4-brém-6-terc.-butyl -
4-brém-7-terc.-butyl
6-brém-7-terc.-butyl

4-terc.-butyl-6-brom

4-terc.-butyl-7-brém

6-terc.-butyl-7-brém

4-chlor-6-metyl

4-chlér-7-metyl

6-chl6r-7-metyl

4-metyl-6-chlér

4-metyl-7-chlor

6-metyl-7-chlor

4-dimetylamino

6-dimetylamino

7-dimetylamino

$ »A“ nasledujice 5-dimetylamino-mZ-1-naftalénsulfon-
amidy, kde mZ znamena
N-(4-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl) s teplotou topenia
159 °C

N-(6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-3-yl)
N-(4-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl) s teplotou topenia
151°C

N-(6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
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N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-3-yi)

N-~(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-brom-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-metyl-6-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)

N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-brom-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

N-(4-etyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

N-(6-etyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brém-6-triflubrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brém-7-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-brom-7-triflubrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-trifluérmetyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)

N-(4-trifludrmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-trifludrmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl) s teplotou topenia

168 °C

N-(6-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-brom-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-brom-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)

N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-chlor-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-chl6r-7-metyi-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

N-(6-chlor-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-metyl-6-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-metyl-7-chlor-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
Obdobne sa ziska reakciou 4-amino-2,1,3-benzotiadia-

zolu s ,A® 5-dimetylamino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)-

-1-nafialénsulfénamid s teplotou topenia 81 °C a reakciou

nasledujiicich 4-amino-mZ-2,1,3-benzotiadiazolénov, kde

mZ znamena skupinu

5-metyl

6-metyl

7-metyl

5,6-dimetyl

5,7-dimetyl

6,7-dimetyl

4-triflurmetyl

6-trifludrmetyl

7-trifludérmetyl

5-brém

6-brém

7-brém

5,6-dibrém

5,7-dibrém

6,7-dibrém

5-brém-6-mety!l

5-brém-7-metyl

6-brém-7-metyl

5-metyl-6-brém

5-metyl-7-bréom

6-metyl-7-brom

5-brém-6-etyl

5-brém-7-etyl

6-brom-7-etyl

5-etyl-6-brém

5-etyl-7-brém

6-etyl-7-brém

5-brém-6-trifluérmetyl

5-brém-7-trifluérmetyl

6-brém-7-triflubrmety!

5-trifluérmetyl-6-brém

5-triflubrmetyl-7-brém

6-trifludrmetyl-7-brém

5-chlér

6-chlér

7-chlor

5-brém-6-terc.-butyl

5-brém-7-terc.-butyl

6-brém-7-terc.-butyl

5-terc.-butyl-6-brom

S-terc.-butyl-7-brém

6-terc.-butyl-7-brém

5-chlor-6-metyl

5-chlor-7-metyl

6-chlor-7-metyl

5-metyl-6-chlor

5-metyl-7-chlér

6-metyl-7-chl6r

5-dimetylamino

6-dimetylamino

7-dimetylamino

s ,A“ nasledujice 5-dimetylamino-mZ-1-naftalénsulfén-
amidy, kde mZ znamena
N-(5-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl) s teplotou topenia
154 °C

N-(6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl) s teplotou topenia
170 °C

N-(5,6-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yI)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl) s teplotou
topenia 182 °C
N-(6-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-brom-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5,6-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brom-6-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(5-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl})
N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-etyl-6-brém-2, 1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-etyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-etyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(5-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2, 1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-trifluérmetyl-6-brom-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(6-trifluérmetyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-chlor-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
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N-(7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-terc.-butyl-2,1 ,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-terc.-butyl-2,1 ,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1 ,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-terc.-butyl-6-brém-2,1,3 -benzotiadiazol-4-y1)
N-(5-terc.-butyl-7-brém-2, 1 .3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3 -benzotiadiazol-4-yl)
N-(5-chlér-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol -4-yl)
N-(5-chlér-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl) s teplotou
topenia 170 °C
N-(5-metyl-6-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(5-metyl-7-chlér-2, 1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-metyl-7-chlér-2, 1 »3-benzotiadiazol-4-y1)
N-(5-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-4-yl)

Priklad 2

Do roztoku 3,01 g 4-terc.-butyl-N-(1,2-diamino-4-fe-
nyl)-1-benzénsulfénamidu a 4,1 g trictylaminu v 100 ml
toluénu sa prid4 roztok 3 g tionylchloridu v 15 ml toluénu,
zmes sa ohrevom udrZiava podas jednej hodiny na teplote
110 °C, spracuje sa obvyklym spésobom a ziska sa 4-terc.-
-butyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzénsulfonamid s
teplotou topenia 198 °C.

Obdobne sa ziska reakciou N-(1,2-diamino-4-fenyl)-1-
-benzénsulfonamidu s tionylchloridom N-(2,1,3-benzotia-
diazol-5-yl)-1-benzénsulfénamid a obdobnou reakciou na-
sledujicich  N-(1,2-diamino-4-fenyl)-mZ-1-benzénsulfén-
amidov, kde mZ znamen4
4-fluér
4-chlér
4-brém
4-j6d
4-etyl
4-propyl
4-izopropyl
3,4-dimetyl
2,5-dimetyl
2,5-diety!
2,4-dietyl
2,5-dipropyl
2,4,6-trimetyl
2,4-dichlor
2,5-dichlér
3,4-dichlér
3,5-dichlor
5-brém-2-metoxy
5-brém-2-metyl
5-brém-2-etyl
5-brém-2-propyl
2,5-difluér
3,6-difluér
2,5-dimetoxy
3,4-dimetoxy
3-trifluérmetyi
4-trifludrmetyl
3,5-di~(triflubrmetyl)
2,4,5-trichlor
2-chlor-4-fluér
3-chlor-5-fluér
2-chlér-5-metyl
3-chlér-2-metyl
5-chl6r-2-metoxy
2-butyl-5-brém
2-brém-5-butyl

2-brém-5-propyl

5-fluér-2-metyl

2-fenyl

4-tolyl

2-brém-5-etyl

s tionylychloridom nasledujice N-(2,1,3-benzotiadizol-5-
-yl)-mZ-benzénsulfénamidy, kde mZ znamena
4-fluér

4-chlor

4-brém s teplotou topenia 195 °C

4-j6d

4-etyl

4-propyl

4-izopropyl

3,4-dimetyl

2,5-dimety!

2,5-dietyl

2,4-dietyl

2,5-dipropyl

2,4,6-trimetyl

2,4-dichlér

2,5-dichlér

3,4-dichlér

3,5-dichlér

5-brém-2-metoxy

5-brém-2-metyl s teplotou topenia 185 °C
5-brém-2-etyl

5-brém-2-propy! s teplotou topenia 182 °C
2,5-difluér

3,6-diflu6r

2,5-dimetoxy

3.4-dimetoxy

3-trifluérmetyl

4-trifluGrmety]

3,5-di-(trifludrmetyl)

2,4,5-trichlor

2-chlér-4-fluér

3-chlér-5-fluér

2-chlér-5-metyl

3-chlér-2-metyl

5-chlér-2-metoxy

2-butyl-5-brém

2-brém-5-butyl

2-brém-5-propyl s teplotou topenia 299 °C
S-fluér-2-metyl

2-fenyl s teplotou topenia 175 °C

4-tolyl s teplotou topenia 220 °C
2-brém-5-etyl s teplotou topenia 183 °C

Priklad 3

Zahrievanim sa udrZiava na teplote 75 °C potas 30 mi-
nat roztok 1 g 5-dimetylamino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-
-yl-1- alebo -N-(oxid)-1-naftalénsulfénamidu (ziskatePného
zahrievanim  5-dimetylamino-N-(1-azido-2-nitro-4-fenyl)-
-1-naftalénsulfonamidu v ladovej kyseline actovej) a 5 ml
trietylfosfitu v 50 ml absolitneho etanolu. Po odstrineni
rozpiitadla a obvyklom spracovani sa ziska S-dimetyl-
amino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)- 1 -naftalénsulfonamid
s teplotou topenia 106 °C.

Obdobne sa ziskajii reakciou nasledujticich 5-dimetyl-
amino-mZ-1-naftalénsulfénamidov, kde mZ znamena
N-(4-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(7-mety}-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
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3-N-oxid)

N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(6-triflubrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(7-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(4-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid) -

N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-brom-6-¢tyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(4-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(4-etyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- aleho 3-N-o-
xid)

N-(6-etyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-I- alebo 3-N-o-
xid)

N-(4-brém-6-triflu6rmetyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)
N-(4-brém-7-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)
N-(4-trifluérmetyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)
N-(4-trifluérmetyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)
N-(6-triflurmetyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-
alebo 3-N-oxid)

N-(4-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(7-chl6r-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(6-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-

alebo 3-N-oxid)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-

alebo 3-N-oxid)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-

alebo 3-N-oxid)
N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1-

alebo 3-N-oxid)

N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(6-terc.-butyl-7-brom-2,1,3-benzoxad iazol-5-yl-1- alebo
3-N-oxid)

N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-metyl-6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(6-metyl-7-chl6r-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alecbo 3-N-
-oxid)

N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-
-oxid)

N-(4-kyan-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(6-kyén-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!l-1- alebo 3-N-oxid)
N-(7-ky4n-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-oxid)
N-(4-metoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)
N-(6-metoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)

N-(7-metoxykarbonyl-2,1 3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)

N-(4-ctoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)

N-(6-etoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)

N-(7-etoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-
-N-oxid)

N-(4-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(6-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

N-(7-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl-1- alebo 3-N-o-
xid)

s trietylfosfitom nasledujice 5-dimetylamino-mZ-1-nafta-
1énsulfénamidy, kde mZ znamena skupinu
N-(4-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-3-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
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N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-etyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-6-brém-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brom-2,1,3 -benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-etyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2,1 »3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-trifluérmetyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5 -yl)
N-(4-trifluérmetyl-6-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-7-brém-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-y})
N-~(7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-6-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlor-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chlor-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-6-chl6r-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-kyén-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-kyén-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(7-kyén-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-metoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-etoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-etoxykarbonyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(7-acetamido-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)

Priklad 4

Za tlaku okolia a za teploty 20 °C sa hydrogenuje roz-
tok 1 g 3-nitro-N-(2,1,3-benzotiadizol-5-yl)-1-benzénsul-
fonamidu v 25 ml metanolu na 1 g Raney-niklu. Roztok sa
sfiltruje, odpari, a tak sa ziska 3-amino-N-(2,1,3-benzo-
tiadiazol-5-y1)-1-benzénsulfonamid.

Obdobne sa ziskajt pri pouZiti
4-nitro-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzolsulfonamidu,
2-nitro-5-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)-1-benzolsul-
fénamidu,
2-metyl-5-nitro-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzolsul-
fénamidu,
4-nitro-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzolsulfénamidu,
3-nitro-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzolsulfénamidu,
2-nitro-5-metyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzolsul-
fénamidu a
2-metyl-5-nitro-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzolsul-
fénamidu
nasledujiice zluceniny
4-amino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzolsulfonamid

2-amino-5-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yt)-1-benzol-
sulfénamid
2-metyl-5-amino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzol-
sulfénamid
4-amino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)- 1 -benzolsulfonamid
3-amino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)- 1-benzolsulfonamid
2-amino-5-metyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzol-
sulfénamid
2-metyl-5-amino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-1-benzol-
sulfénamid
Obdobne ako podl'a prikladu 1 sa ziska reakciou 5-
-amino-2,1,3-benzoxadiazolu (zfskatelného redukciou 5-
-hitro-2,1,3-benzoxadiazol-1- alebo 3-N-oxidu trietylfosfi-
tom) s 2-etylbenzénsulfochloridom 2-etyl-N-(2,1,3-benzo-
xadiazol-5-yl)-1-benzénsulfénamid.
Obdobne sa ziskaji z 5-amino-mZ-2,1,3-benzoxadia-
2olov, kde mZ znamena skupinu
4-metyl
6-metyl
7-metyl
4,6-dimetyl
4,7-dimetyl
6,7-dimety!
4-trifluérmetyl
6-trifludrmetyl
7-triflubrmetyl
4-brém
6-brém
7-brém
4,6-dibrém
4,7-dibrém
6,7-dibrém
4-brém-6-metyl
4-brém-7-metyl
6-brém-7-metyl
4-metyl-6-brém
4-metyl-7-brém
6-metyl-7-brém
4-brém-6-¢tyl
4-brém-7-etyl
6-brém-7-etyl
4-etyl-6-brom
4-etyl-7-brém
6-ctyl-7-brém
4-brom-6-trifludrmetyl
4-brém-7-trifluérmetyl
6-brém-7-trifluérmetyl
4-trifludrmetyl-6-brom
4-triflubrmetyl-7-brém
6-triflubrmetyl-7-brom
4-chlér
6-chlor
7-chlér
4-brém-6-terc.-butyl
4-brém-7-terc.-butyl
6-brém-7-terc.-butyl
4-terc.-butyl-6-brém
4-terc.-butyl-7-brém
6-terc.-butyl-7-brém
4-chlér-6-metyl
4-chlér-7-metyl
6-chlor-7-metyl
4-metyl-6-chlor
4-metyl-7-chlér
6-metyl-7-chlér
4-dimetylamino
6-dimetylamino
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7-dimetylamino
reakciou s 2-etylbenzénsulfochloridom nasledujiice 2-etyl-
-mZ-benzénsulfonamidy, kde mZ znamené
N-(4-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-3-yl)
N-(6-brom-7-¢tyl-2, ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-6-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-¢tyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brom-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifludrmetyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-broém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-3-yl)
N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chl6r-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chlor-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
Zodpovedajcimi reakciami s 2-etyl-5-brombenzén-
sulfochloridom sa ziskaji nasledujice 2-etyl-5-brém-mZ-
-benzénsulfonamidy, kde mZ znamené
N-(4-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)

10

N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N~(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-brém-6-¢tyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-T-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-¢etyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-¢etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-triflubrmetyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-triflubrmetyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chl6r-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5-y)
N-(4-terc.-butyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-terc.-butyl-7-br6m-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chl6r-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6-metyl-7-chlor-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimetylamino-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-y)

a obdobnou reakciou s 2-propyl-5-brémbenzénsulfochlo-
ridom sa ziskaju nasledujuce 2-propyl-3-brém-mZ-1-ben-
zénsulfonamidy, kde mZ znamena
N-(4-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y!)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2, 1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
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N-(6-brém-7-etyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-¢tyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-etyl-7-brém-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2,1,3 -benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3 -benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-triflu6rmetyl-6-brém-2, 1 ,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-trifluérmetyl-7-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-5 -yl)
N-(6-triflu6rmetyl-7-brém-2, 1 »3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3 -benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-6-brom-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3 -benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)

4-brém-7-terc.-butyl

6-brém-7-terc.-butyl

4-terc.-butyl-6-brém

4-terc.-butyl-7-brém

6-terc.-butyl-7-brém

4-chlor-6-metyl

4-chlor-7-metyl

6-chl6r-7-metyl

4-metyl-6-chlér

4-metyl-7-chlér

6-metyl-7-chlér

4-dimetylamino

6-dimetylamino

7-dimetylamino

reakciou s 2-etylbenzénsulfochloridom nasledujuce 2-etyl-
-mZ-benzénsulfonamidy, kde mZ znamena
N-(4-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-5-y1)

Obdobne sa ziskaji z 5-amino-mZ-2,1,3-benzotiadia-

zolov, kde mZ znamené skupinu

N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4,7-dimety]-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-triflubrmetyl-2, 1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-br6m-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-br6m-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N~(7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

4-metyl N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y)

6-metyl N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
7-metyl N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
4,6-dimetyl N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
4,7-dimetyl N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
6,7-dimetyl N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
4-triflubrmetyl N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)
6-trifluérmetyl N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
T-trifluérmetyl N-(4-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

4-brém N-(6-brém-7-etyl-2,1 ,3-benzotiadiazol-5-y1)

6-brém N-(4-etyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

7-brém N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
4,6-dibréom N-(6-etyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
4,7-dibrém N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2, 1,3-benzotiadiazol-5-yl)
6,7-dibrém N-(4-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

4-brém-6-metyl
4-brém-7-metyl
6-brém-7-metyl

N-(6-brém-7-triflurmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y!)
N-(4-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

4-metyl-6-brém N-(6-trifludrmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
4-metyl-7-brém N-(4-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
6-metyl-7-brém N-(6-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

4-brém-6-etyl
4-brém-7-etyl

N-(7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

6-brém-7-etyl N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1 »3-benzotiadiazol-5-yl)
4-etyl-6-brom N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
4-etyl-7-brém N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
6-ctyl-7-brém N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

4-br6m-6-trifluérmetyl
4-brom-7-trifluérmetyl
6-broém-7-trifluérmetyl
4-trifludrmetyl-6-brém
4-trifluérmetyl-7-brém
6-trifludrmetyl-7-brém

N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y)
N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-chlér-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-chl6r-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)

4-chlor N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
6-chlér N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
7-chlér N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-3-y1)

4-brém-6-terc.-butyl N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
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a obdobnou reakciou s 2-etyl-5-brémbenzénsulfochloridom
nasledujiice  2-etyl-5-brom-mZ-benzénsulfénamidy, kde
mZ znamena

N-(4-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(7-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-metyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-{4-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-brom-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-etyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-¢tyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-triflusrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)
N-(6-brom-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-triflubrmetyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-trifluérmetyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-chlor-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-y!)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yI)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-chlor-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-chlor-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-chlor-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-chlor-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-7-chlor-2, 1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

a obdobnou reakciou s 2-propyl-5-brémbenzénsulfochlo-
ridom nasledujuce 2-propyl-5-brém-mZ-benzénsulfénami-
dy, kde mZ znamena
N-(4-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y)
N-(4,6-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-trifludrmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-brém-2, 1,3-benzotiadiazol-5-yl)
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N-(6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N=(7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,6-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-metyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yt)
N-(4-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-brém-6-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-T7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yi)
N-(4-etyl-6-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-etyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-¢tyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-3-yl)
N-(4-brom-6-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y!)
N-(6-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-trifluérmetyl-7-brom-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N~(6-trifluérmetyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl-)
N-(4-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brém-2, 1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-chlér-6-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(4-chl6r-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-chlér-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-mctyl-6-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-metyl-7-chlér-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(6-metyl-7-chlor-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(4-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)

Priklad 6

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou 6-
-amino-1,2,5-oxadiazolo-[3,4-b]-pyridinu s ,A* S-dimetyl-
amino-N-(1,2,5-oxadiazolo-[3,4-b]-pyridin-6-yl)-1-nafia-
lénsulfénamid.

Obdobne sa ziskaji z nasledujicich mZ-6-amino-1,2,5-
-oxadiazolo-[3,4-b]-pyridinov, kde mZ znamena skupinu
S-metyl
7-metyl
5,7-dimetyl
5-trifluérmetyl
7-trifluérmetyl
5-brém
7-brém
5,7-dibrém
5-brém-7-metyl
S-metyl-7-brom
5-brom-7-etyl
5-¢tyl-7-brom
5-brom-7-trifludrmetyl
5-trifludrmetyl-7-brom
S-chlér
7-chlor
5-brém-7-terc.-butyl
S-terc.-butyl-7-brém
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5-chlér-7-metyl
S-metyl-7-chlér
S-dimetylamino
7-dimetylamino

reakciou s ,,A* nasledujice 5-dimetylami-no-N-(mZ-1,2,5-
-oxadiazo10-[3,4-b]-pyridin-6-yl)-1-naﬁa—lénsulfénamidy,
kde mZ znamen4 skupinu
5-metyl

T-metyl

3,7-dimetyl
S-trifluérmetyl
T-trifluérmetyl

5-brém

7-brém

5,7-dibrom
5-brém-7-metyl
S-metyl-7-brém
5-brém-7-etyl
S-etyl-7-brém
5-brém-7-trifluérmetyl
S-trifluérmetyl-7-brom
5-chlér

7-chlér
5-brém-7-terc.-butyl
S-terc.-butyl-7-brém
5-chlér-7-metyl
5-metyl-7-chiér
S-dimetylamino
7-dimetylamino

Obdobne sa ziska reakciou 6-amino-1,2,5-tiadiazolo-
-[3,4-b]-pyridinu s ,A“ 5-dimetylamino-N-(1,2,5-tiadiazo-
lo-[3,4-b]-pyridin-6-yl)-1-naftalénsulfénamid.

Obdobne sa ziskajii z nasledujicich mZ-6-amino-1,2,5-
-tiadiazolo-[3,4-b]-pyridinov, kde mZ znamené skupinu
5-metyl
7-metyl
5,7-dimetyl
S-trifluérmetyl
7-triflu6rmetyl
5-brém
7-brém
5,7-dibrém
5-brém-7-metyl
S-metyl-7-bréom
5-brém-7-etyl
S-etyl-7-brém
5-brém-7-trifludrmetyl
S-trifludrmety!-7-brém
5-chlér
7-chl6r
5-brém-7-terc.-butyl
S-terc.-butyl-7-brém
5-chlér-7-metyl
5-metyl-7-chlér
S-dimetylamina
7-dimetylamino
reakeiou s ,,A“ nasledujice 5-dimetyl-amino-N-(mZ-1,2,5-
-tiadiazolo-[3,4-b]-pyridin-6-y1)- 1 -naftalénsulfonamidy,
kde mZ znamen4 skupinu
5-metyl s teplotou topenia 192 °C
7-metyl
5,7-dimetyl
S-trifludrmetyl
7-trifluérmetyl
5-brém
7-brém
5,7-dibrém

5-brém-7-metyl
S-metyl-7-brém
5-brém-7-ety!
S-etyl-7-brém
5-brém-7-trifluérmetyl
S-triflubrmetyl-7-brém
S-chlér

7-chlor
5-brém-7-terc.-butyl
5-terc.-butyl-7-brém
5-chlér-7-metyl
S-metyl-7-chlér
5-dimetylamino
7-dimetylamino

Obdobne sa ziska reakciou 5-amino-1,2,5-tiadiazolo-
-[3,4-b]-pyridinu s ,,A* 5-dimetylamino-N-(1,2,5-tiadiazo-
lo-[3,4-b]-pyridin-5-yl)-1-naftalénsulfonamid.

Obdobne sa ziska reakciou 7-amino-1,2,5-0xadiazolo-
-[3,4-b]-pyridinu s ,,A* 5-dimetylamino-N-(1,2,5-oxadiazo-
lo-[3,4-b]-pyridin-7-yl)-1-naftalénsulfénamid.

Obdobne sa ziskajii z nasledujicich mZ-7-amino-1,2,5-
-oxadiazolo-[3,4-b]-pyridinov, kde mZ znamené skupinu
5-metyl
6-metyl
5,6-dimetyl
5-trifluérmetyl
6-trifludrmetyl
5-brom
6-brém
5,6-dibrém
5-brém-6-metyl
5-metyl-6-brém
5-brém-6-etyl
5-etyl-6-brém
5-brom-6-trifluérmety!

S-trifluérmetyl-6-brém
5-chi6r

6-chlér
5-brém-6-terc.-butyl
5-terc.-butyl-6-brém
5-chlor-6-metyl
5-metyl-6-chlér
5-dimetylamino
6-dimetylamino
reakciou s ,,A“ nasledujice 5-dimetyl-amino-N-(mZ-1,2,5-
-oxadiazolo-[3,4-b]-pyridin-6-y1)- 1 -naftalénsulfénamidy,
kde mZ znamené skupinu
5-metyl

6-metyl

5,6-dimetyl
S-trifluérmetyl
o-triflubrmetyl

5-brém

6-brém

5,6-dibrém
5-brém-6-metyl
5-metyl-6-brom
5-brém-6-etyl
5-etyl-6-brém
5-brém-6-trifludrmetyl
S-trifluérmetyl-6-brom
5-chlér

6-chlor
5-brém-6-terc.-butyl
S-terc.-butyl-6-brém
5-chl6r-6-mety!
5-metyl-6-chlor
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5-dimetylamino
6-dimetylamino.

Obdobne sa ziska reakciou 7-amino-1,2,5-tiadiazolo-
-[3,4-b]-pyridinu s ,A“ S-dimetylamino-N-(1,2,5-tiadiazo-
lo-[3,4-b]-pyridin-7-yl)-1-naftalénsulfénamid.

Obdobne sa ziskaju z nasiedujicich mZ-7-amino-1,2,5-
-tiadiazolo-[3,4-b]-pyridinov, kde mZ znamena skupinu
5-metyl
6-metyl
5,6-dimetyl
5-trifludrmetyl
6-trifluérmetyl
5-brém
6-brém
5,6-dibréom
5-brém-6-metyl
5-metyl-6-brém
5-brom-6-etyl
5-etyl-6-brém
5-brém-6-trifluérmetyl
5-trifluérmetyl-6-brom
5-chiér
6-chlor
5-brém-6-terc.-butyl
5-terc.-butyl-6-bréom
5-chl6r-6-metyl
5-metyl-6-chlor
5-dimetylamino
6-dimetylamino
reakciou s ,,A* nasledujlice 5-dimetylamino-N~(mZ-1,2,5-
-tiadiazolo-[3,4-b]-pyridin-6-yl)- 1-nafialénsulfonamidy,
kde mZ znamena skupinu
5-metyl
6-metyl
5,6-dimety!

S-triflu6rmetyl
6-trifludrmetyl

5-brém

6-brém

5,6-dibrom
5-brém-6-metyl
5-metyl-6-brém
5-brém-6-etyl
5-etyl-6-brom
5-brém-6-triflubrmetyl
5-triflu6rmetyl-6-brom
5-chlér

6-chlor
5-brém-6-terc.-butyl
5-terc.-butyl-6-brém
5-chlor-6-metyl
5-metyl-6-chlér
S-dimetylamino
6-dimetylamino.

Priklad 7

Obdobne ako podFa prikladu 1 sa ziska reakciou 4-ami-
no-2,1,3-benzoxadiazolu s ,A“ 5-dimetylamino-N-(2,1,3-
-benzoxadiazol-4-yl)-1-naftalénsulfonamid a z nasleduji-
cich 4-amino-mZ-2,1,3-benzoxadiazolov, kde mZ znamena
skupinu
5-metyl
6-metyl
7-metyl
5,6-dimetyl
5,7-dimetyl
6,7-dimetyl
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5-triflubrmetyl

6-trifludrmetyl

7-triflu6rmetyl

5-bréom

6-brém

7-brém

5,6-dibrém

5,7-dibr6m

6,7-dibrém

5-brém-6-metyl

5-brém-7-metyl

6-brém-7-mety!

5-metyl-6-brom

5-metyl-7-brom

6-metyl-7-brém

5-brém-6-etyl

5-brém-T7-etyl

6-brom-7-etyl

5-etyl-6-brém

5-etyl-7-brém

6-etyl-7-brém

5-brom-6-trifluérmetyl
5-brém-7-trifludrmetyl
6-brom-7-trifluérmetyl
5-trifluérmetyl-6-brém
5-trifluérmetyl-7-brém
6-trifludrmetyl-7-brém

5-chlér

6-chlor

7-chlér

5-brom-6-terc.-butyl

5-brém-7-terc.-buty!

6-brom-7-terc.-butyl

5-terc.-butyl-6-brém

5-terc.-butyl-7-brém

6-terc.-butyl-7-brom

5-chlér-6-metyl

5-chlér-7-metyl

6-chlor-7-metyl

5-metyl-6-chlér

5-metyl-7-chlér

6-metyl-7-chlér

5-dimetylamino

6-dimetylamino

7-dimetylamino

reakciou s ,,A“ nasledujuce 5-dimetylamino-mZ-1-naftalén-
sulfonamidy, kde mZ znamené
N-(5-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5,6-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6,7-dimetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-trifluérmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-trifludrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-y!)
N-(6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5,6-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5,7-dibrom-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6,7-dibrém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-bréom-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
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N-(6-metyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-y1)
N-(5-brém-6-etyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-etyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-brém-7-etyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-etyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-etyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-triflubrmetyl-2,1 ,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-trifluérmetyl-2,1,3 -benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-brém-7-triflubrmetyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-trifluérmetyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(S-trifluérmetyl-7-brém-2, 1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-triflubrmetyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-y1)
N-(5-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-chl6r-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-6-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-y!)
N-(6-brém-7-terc.-butyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-terc.-butyl-6-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-terc.-butyl-7-brém-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-terc.-butyl-7-brom-2,1,3-benzoxadiazol-4-y)
N-(5-chl6r-6-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-chlér-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-chl6r-7-metyl-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-6-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-metyl-7-chlér-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(5-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(6-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)
N-(7-dimetylamino-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl).

Priklad 8

Zmie3a sa roztok 6 g 4-amino-N-(2,1,3-benzoxadiazol-
-3-y1)-1-benzénsulfénamidu a 0,5 g chloridu titani&itého v
100 m] metanolu s 1 ml erstvo destilovaného acetaldehy-
du. Pridaji sa 4 g natriumkyanborhydridu a mica sa potas
30 hodin. Prid4 sa studend polokoncentrovand kyselina
chlorovodikovd, reaknd zmes sa spracuje obvyklym spé-
sobom a ziska sa 4-etylamino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-
-yl)-1-benzénsulfénamid.

Priklad 9

ZmieSa sa roztok 1 g 4-izokyanat-N-(4-brém-7-metyl-
-2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-benzénsulfénamidu (ziskatel-
ného reakciou 4-brém-5-amino-7-metyl-2,1,3-benzotiadia-
zolu so 4-izokyanatbenzosulfochloridom) v 80 mi toluénu s
0,5 g pyrolidinu a mie$a sa poas jednej hodiny pri teplote
90 °C. Po spracovani obvyklym spdsobom sa ziska 4-py-
rolidinoamido-N-(4-brém-7-metyl-2,1,3-benzotiadiazol-5-
-yl)-1-benzénsulfénamid.

Priklad 10

Obdobne ako podra prikladu 1 sa ziska reakciou S-ami-
no-2,1,3-benzotiadiazolu s nasledujicimi M-naftalénsulfo-
chloridmi, kde M znamen4 skupinu
5-dietylamino
S-izopropylamino
5-izopropylmetylamino
5-metylamino
S-etylamino
5-propylamino
S-butylamino
S-pentylamino
s nasledujucimi  M-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-1-natta-
lénsulfénamidmi, kde M znamena skupinu

5-dietylamino
5-izopropylamino
5S-izopropylmetylamino
5-metylamino
5-etylamino
5-propylamino
5-butylamino
S-pentylamino,
Nasledujuce priklady bliZSie objastiujii farmaceutické
prostriedky.

Priklad A

Injekené fioly

Roztok 100 g ainnej zludeniny vieobecného vzorca (1)
a 5 g dinatriumhydrogénfosfatu v 3 litroch dvakrat destilo-
vanej vody sa nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou
chlorovodikovou, sterilne sa sfiltruje a plni sa do injek-
¢nych fiol a lyofilizuje sa za sterilnych podmienck, fioly sa
uzatvoria sterilnym spdsobom. Ka?dé injekéna fiola obsa-
huje 5 mg atinnej latky.

Priklad B

Capiky
Roztopi sa 20 g udinnej zlakeniny vieobecného vzorca
(D) so 100 g s6jového lecitinu a s 1400 g kakaového masla,

zmes sa leje do foriem a neché sa schladniit, Kazdy &apik
obsahuje 20 mg G¢innej latky.

Priklad C

Roztok

Pripravi sa roztok 1 g (iXinnej zladeniny vieobecného
vzorca (1), 9,38 g dihydritu nétriumdihydrogénfosfatu,
28,48 g dindtriumhydrogénfosfitu s 12 molekulami vody a
0,1 g benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej
vody. Hodnota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na
jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim. Roztok sa pouZiva ako
otné kvapky.

Priklad D

Mast’

ZmieSa sa 500 mg ucinngj zluCeniny vieobecného
vzorca (I) s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.
Priklad E

Tablety

Zmes | kg GCinnej zlu¢eniny vieobecného vzorca (1),
4 kg laktozy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca
a 0,1 kg stearanu hore¢natého sa lisovanim spracuje na
tablety znAmym spdsobom, pritom kaZdé tableta obsahuje
10 mg &innej latky.

Priklad F

Drazé

Podobne ako podra prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
potom znamym spdsobom vybavia povlakom zo sacharézy,
zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
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Priklad G

Kapsuly

Znamym spdsobom sa plnia 2 kg udinnej latky vSe-
obecného vzorca (1) do tvrdych Zelatinovych kapsul tak, a-
by kazda kapsula obsahovala 20 mg tinnej latky.

Priklad H

Ampulky

Roztok 1 kg u&innej latky vieobecného vzorca (1) v 60
litroch dvakrét destilovanej vody sa sterilne filtruje, plni sa
do ampuliek, za sterilngch podmienok sa lyofilizuje a za
sterilnych podmienok sa uzavrie. Kazda ampulka obsahuje
10 mg ucinnej latky.

Vysledky testov ainnosti

Ukinnost’ zliéenin podla vynalezu dokladaji vysledky
farmakologickych testov. Pri niektorych charakteristickych
zlt¢eninach vieobecného vzorca (I) sa ziskali hodnoty 1Cs,
(koncentréacia v umol/ liter, pri ktorej sa dosahuje 50 % in-
hibicia vizby **J-endotelinu-1 na membrany aorty potkana
ET,) uvedené v nasledujicej tabulke.

Tabul’ka
Ar-SOZ'NH
N
B =N\
R ~./ i
¢ N
D
R2
A=B-C=D 1 z X ar I T.E, strana/
® R 50 ‘c riadok
(I) 5-yl+ B R 8 (1) >10 198 24/6
(1) S-yl H H 8 (2) 0,022 >300
draselnd
s0l
(I) 5-yl* 4-Cl H s (2} 3 168 19/5
(I) 4~y 7-CH, H s (2) 2,8 170 22/5
(1) 4-y1 6-CHy 7-CH, S (2) »>10 182 22/8
(I) 4=yl 6-C} 7-CHy 8 (z) >10 170 22/5
(1) 5-yl H H s (3)  >10 195 26/5
(1) S-y1 H H s (4) 1,4 185 26/21
(1) 5-yl R H 5 {5) 4,3 182 26/23
{I) 5-y1 H R s (6) 0,79 299 27/15
{I) 5-yl H H o {2} 0,4 106 27727
(1) 5=-y1 H H s (8) 0,0054 185-18B7 €3/25
(1) 5-yl1 H 13 s (9) 0,0021 145-147 63724
(1) 5-y1 " H s {7} Q,11 175 27/17
{11} 6-y1 5-CHy H s (2) 3,3 192 52/16
(11) 6-yl H H s (2) o©,012 51/8

() = -CH=CH-CH=CH-
(1) = -N-CH-CH=CH-
* Poloha skupiny NH-SO,-Ar

{
= (_Q—lf— @ =

{

m= (‘—O—‘l" @ =

Priemyselna vyuZitel'nost’

N/ (@ = (—@—s
= T

\

N/ @ = (—Q'Br

\

Derivat sulfénamidu ako G¢inna latka na vyrobu farma-
ceutickych prostriedkov v humannej a veterindrnej medici-
ne, najmé na profylaxiu a/alebo terapiu ochorenia srdca,
krvného obehu a ciev a predovietkym na lie¢bu vysokého
krvného tlaku a nedostatoénosti srdca.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat sulfonamidu vSeobecného vzorca (I)

Ar-SO-NH
B‘%A /N\
A—t - /X
Cx N
BOR (

kde znamena
-A=B-C=D- skupinu -CH=CH-CH=CH-, v ktorej si pri-
padne jedna alebo dve skupiny CH nahradené atémom du-
sika,
Ar fenylovil alebo naftylovii skupinu, ktora je nesubstituo-
vana alebo ma jeden, dva alebo tri substituenty zo siboru
zahfiiajiceho atém vodika, Hal, skupinu Q, fenylova sku-
pinu alebo skupinu NR*R?,
R, R%, R’ od seba nezévisle chyba alebo znamend atém
vodika, Hal alebo Q,
R*aR’ od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu Q,
Q alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
X atém kyslika alebo siry,
Hal atém flu6ru, chléru, bromu alebo jodu,
nl,2alebo3
a jeho soli
s vynimkou 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-benzén-
sulfénamidu a 4-amino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-ben-
zénsulfonamidu.

2. Derivét sulfénamidu podlfa naroku 1, vieobecného
vzorea (I), zvoleny zo siboru zahfilajiceho
a) 5-brém-2-etyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)benzénsul-
fonamid,
b) 2,5-dichl6r-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)benzénsul fon-
amid,
¢) 5-brém-2-propyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)benzén-
sulfénamid,
d) 5-dimetylamino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)naftalén-
sulfénamid,
¢) 5-dimetylamino-N-[6-metyl-(2,1,3-benzotiadiazol-5-
-yl)]naftalénsulfénamid,
f) 5-dimetylamino-N-[4-brom-(2,1,3-benzotiadiazol-5-y1)]-
-naftalénsulfénamid,
g) 5-dimetylamino-N-(2,1,3-benzotiadiazol-4-yl))nafialén-
sulfénamid,
h) 5-dimetylamino-N-([1,2,5)-oxadiazol[3,4-b]pyridin-6-
-yl)]naftalénsulfénamid,

1),
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i) 5-dimetylamino-N-(1 ,2,5-benzoxadiazol-5-yl)- 1-nafta-

Iénsulfénamid,

j) 5-dimetylamino-N-(6-brém-7-metyl-1,2,5-benzoxadia-

zol-5-yl)-1-naftalénsulfonamid,

k) 2-fenyl-N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)benzénsulfénamid.
3. Sposob pripravy derivatu sulfénamidu a jeho soli

podla ndroku 1 vieobecného vzorca (I), kde jednotlivé

symboly majii v nroku 1 uvedeny vyznam, v yzna-

Cujici sa tym, ¥ sanechdva reagovar zlatenina

vieobecného vzorca (I1)

NH,
B\'?A /N\
1
R—"é‘ < \N/
2 D N3
R R (11)

kde ma -A=B-C=D-, R, R%, R* a X uvedeny vyznam, so
zliteninou vicobeeného vzorea (I11)

Ar-S0,-E (1),

kde znamena

E atém chl6ru, brému alebo jodu, alebo volnu, alebo re-
ak¥ne obmeneni hydroxylova skupinu a

Ar ma uvedeny vyznam,

alebo sa zdsada alebo kyselina zlteniny vieobecného
vzorca (I) premieiia na svoju sof.

4. Farmaceuticky prostriedok na boj proti chorobam,
vyznalujici sa tym, Ze obsahuje ako Ggin-
ni latku derivét sulfonamidu vieobecného vzorca (I) podla
naroku 1 a/alebo 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-yl)-
-benzénsulfénamid, a/alebo 4-amino-N-(2,1,3-benzotiadia-
zol-5-yl)-benzénsulfénamid, a/alebo ich fyziologicky
vhodné soli.

5. Derivat sulfonamidu vieobecného vzorca (I) podfa
naroku 1 a/alebo 4-metyl-N-(2-1,3-benzotiadiazol-5-yl)-
-benzénsulfénamid, a/alebo 4-amino-N-(2,1,3-benzotiadia-
zol-5-yl)-benzénsulfénamid, a/alebo ich fyziologicky
vhodné soli ako endotelin-receptorové antagonisty.

6. Poutitie derivatu sulfonamidu vieobecného vzorca
(I) podla néroku 1 a/alebo 4-metyl-N-(2,1,3-benzotiadia-
zol-5-yl)-benzénsulfonamidu, a/alebo 4-amino-N-(2,1,3-
-benzotiadiazol-5-yl)-benzénsulfénamidu, a/alebo ich fy-
ziologicky vhodnych soli na vyrobu liegiva.

Koniec dokumentu
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