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Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouziti derivdtd thiofensulfonylmoCoviny
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd, farmaceutickych pro-
stfedkl s protinddorovym Gd&inkem, které tyto ldtyk obsahuji

a zpdsobu vyroby dcinnych ldatek.

Dosavadni stav techniky

Podle American Cancer Society okolo 494 000 lidi zemfe-
lo v roce 1988 ve Spojenych stdtech na rakovinu. Jedno z pé-
ti dmrti ze v3ech tmrti ve Spojenych stdtech je zpdsobeno
rakovinou. Adkoli se chemoterapie stala jednou ze zdkladnich
metod lé8eni rakoviny, s niZ se nové ldtky stdvaly dostupny-
mi k uzit{ v chemoterapii rakoviny v nyng&jSich letech pokles-
la, jak je uvedeno Horowitzem a dalsimi "Phase II Testing
of Melphalan in Children with Newly Diagnosed Rhabdomyosarco-
ma: A Model for Anticancer Orug Development", Journal of Cli-
nical Oncology, sv. 6, &. 2, str. 308 - 314 (1988). V souhla-
su s tim je znadnd potfeba novych lékd, které jsou ucinné v

inhibici rUstu néddori.

Aby bylo uZite&né, m&lo by nové chemoterapeutikum mit
Siroké spektrum aktivity, velky terapeuticky index a byt che-
micky stabilni a kompatibilni s jinymi cinidly. Vedle toho
by bylo vhodné pro nové &inidlo mit perordlni dcéinnost, takie
poddtedni lédeni a ndslednd udrZovand terapie je mnohem vhod-

néjéi a méné traumatizujici pro pacienta.

Nyni bylo nalezeno, Ze urcité thiofenylsulfonylmoCoviny
jsou zejména uZitedné v terapii pevnych nddord. Tyto slouce-
niny jsou relativné netoxické a majil vyteény terapeuticky index.



Mékteré diarylsulfonylmodoviny byly uvddény jako aktiv-

ni protinddorovéd &inidla, napfiklad US patent ¢. 4 845 128
Harpera a spol. (1989), Grindey a spol., American Associa-
tion of Canger Research, sv. 27, str. 277 (1986) a Houghton
a spol., Cancer Chemother. Pharmacol., (1989), 25, 84 - 83.
V t&chto odkazech neni 24dnd domné&nka, Ze thiefensulfonylmo-

goviny by se mé&ly b&iné aplikovat nebo, Ze by tyto sloudeni-
ny byly u?iteéné jako protinddorovd ¢inidla.

Uréité thiofensulfonylmodovinavé slouceniny byly popsdny
v Shawali a spol., Journal of Drug Research Egypt, sv. 5,
&. 1, str. 117 (1973), uvedl N-thiofensulfonyl-N"-/4-chlar-
benzen/moéovinu. Holland, Journal of Organic Chemistry, sv.
26, str. 1662 (1961) referoval vyrobu nékolika thiofensulfo-
nylmodovinovych sloudenin, véetn& urlitych N -/4-fluorbenze-
novych/slougenin. MclLamore, US patent &. 2 979 437 (1961) od-
haluje fadu arylalkensulfonylmogovin, které maji hypoglyke=«
mickou déinnost.

Zadny z téchto odkazd nenavrhoval nebo neobjevoval
protinddorovou tG&innost thiofensulfonylmocovinovych slou-
genin nyn&j3iho vyndlezu. Vedle toho zde neni Zddny ndvrh
nebo objev ndrokovanych slouenin tohoto vyndlezu.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvofi pouziti derivdtd thiofensulfo-
nylmodoviny obecného vzorce I

0

A-50,,=NH-C-HH i (1)




X jsou nezdvisle vodik, atom halogenu, trifluormethyl
nebo methylovd skupina za pfedpokladu, Ze nejméné
jeden ze symbola Xl a X2 je chlor, brom, fluor nebo
trifluormethyl,

Jje R2 R3 R2 A\

nebo
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€a) (b)



kde

A je kyslik, dusik nebo sira,
R1, Rz, R3 a R“ jsou nezavisle vodik, halo, C1_3-
-alkyt, c1_3-alkoxy nebo C1_3-alkylthioskupina,

a jeji farmaceuticky prijatelneé soli..

V daldim uskuteéndni tohoto vynalezu pozlistava ze
slouéenin vzorce I, kde

1

methylskupina s vyjimkou, 2e nejmén& jedna 2 X1

brom, fluor nebo trifluormethyl,

A je vzorec

kde Z je sira, kyslik nebo dusik,

R?: RZ; R3 a R jsou nezavisle halo, C1_3-alkyl,
c1_3-alkoxy nebo c1_3-alkylthioskupina s vyjimkou, 2e kdy2z
A je vzorec

2

pak nejméné jeden 2z R1, R” nebo R3 je substituent jiny ne2

vodik

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

X a X2 jsou nezavisle vodik, halo, methyl nebo trifluor-
a X2 je chior,



V jiném uskutein&ni tohoto vynalezu se poskytuje meto-

da pro légeni vnimatelnych neoplasmat u savci aplikaci sav-
cam G&innych mno2stvi pFfi nejmendim jedneée slouleniny vzor- .
ce I,

V dal3im uskuteinéni tohoto vynalezu se poskytuji far-
maceutické pFfipravky tvorené sloudeninou vzorce I v kombina-
¢ci s vhodnym farmaceutickym nosidem, fedidlem nebo vehikulem.
Tyto pfipravky jsou zejména uzZiteéné v Lé&eni savcli trpicich
citlivymi neoplasmaty.

Detailni_popis

Jak je zde pouzit termin "halo" znamend fluor, chlor,
brom a jod. Termin “c1_3-alkyl" odpovidad methylu, ethylu,
n-propylu a isopropylu. Termin “61_3-alkoxy" znamena
methoxy, ethoxy, propoxy a isopropoxyskupinu. Termin
”c1_3-alkylthio" odpovida methylthio, ethylthio, propylthio
a isopropylthioskuping.

Vyhodné stlouleniny k uziti v této metodé jsou ty se
vzorcem I, ve kterém X1 a X2 jsou nezavisle chlor, brom,
fluor, trifluormethyl a vodik s vyjimkou, 2e nejméné jeden
2 X1 a x2 je chlor nebo brom, Z je sira nebo kyslik a
R1, RZ, R3 a R4 jsou nezavisle vodik, c1_2-alkyl, c1_2-
-alkoxy, C1_2-alkylthio, chlor, brom nebo fluor, s vyjimkou,
2e kdyz A je

nejméné jeden z'R1, R2 a R3 je jiny ne2 vodik.



Mnohem vyhodnéj$i slouleniny vzorce 1 uziteéné v sou-

Zasné metodd zahrnuji N-[[/4=-chlorfenyl/aminolkarbonyll-
-4,5-dimethyl-2-thiofensulfonamid, N-[[/3,4-dichlorfenyl/-
amino]karbonyl]-4,5-dimethyl-Z-thiofensulfonamid, N-L[/4~
-chlorfenyl/amino] karbonyl]-2-thiofensulfonamid, N-[[/4~
-chLorfenyl/aminolkarbonyl]-S-/methylthio/-Z-thiofensul-
fonamid, N-[[/3,4-dichtorfenyl/aminolkarbonyl]-z-thiofen-
sulfonamid, N-[[/S,A-dichlorfenyllaminolkahbonyl]-S-methyl-
~2-thiofensulfonamid, N-[[/A-chlorfenyl/amino]karbonyl]-S-
-propoxy-Z-thiofensulfonamid, N-[[/S,A—dichlorfenyl/amino]-
karbonyl]-S-ethyl-2-thiofensulfonamid, N-[[/4-chlorfenyl/-
aminol karbonyl]-5-methyl-2-thiofensulfonamid a N-[[/4-
-chlorfenyl/aminolkarbonyL]-3-methyl-Z-thiofensulfonamid,

a jejich soli.

Nejvyhodnéj§i slouieniny souasného vynalezu zahrnuji
N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyll-S-chlor-Z-thiofensulfon-
amid, N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]-S-ethyl-Z-thiofen-
sulfonamid, N-[[/4-chlorfenyt/amino]karbonyl]-S-ethyl-z-
—furansulfonamid, N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyll-5-
-methoxy-2-thiofensulfonamid, N-[[/4-chlorfenyl/amino]kar-
bonyll-5-ethoxy-2-thiofensulfonamid a jejich soli.

Slou&eniny vzorce I jsou obecné referovany jako deriva-
ty N=-[[/substituovany fenyl/amino] karbonyllthiofensulfonami-
dy, -furansulfonamidy nebo -pyrrolsulfonamidy. Alternat%vné
slouZeniny mohou byt referovany jako 1- a 3-substituované
sulfonylmoloviny nebo N- a N’ -substituované sulfonylmolo-
viny.

Tento vynalez zahrnuje farmaceuticky pfijatelné soli
sloutenin vzorce I. Slouleniny tohoto vynalezu mohou reago-
vat se zasaditymi materialy jako jsou hydroxidy alkalickych
kovl nebo alkalickych zemnich kovli, uhlilitany a bikarbonaty,
vietné bez omezeni hydroxid sodny, uhlifitan sodny, hydroxid °
draselny, hydroxid vapenaty, hydroxid Lithny atp. k vytvorfe-
ni farmaceuticky pfijatelnych soli, jako je odpovidajici
sodna, draselnd, Lithna nebo véapenata sal. Netoxicke




organické baze mohou byt také uzity, véetn& primarnich,

sekundarnich a tercidrnich alkylamind jako je methylamin,
triethylamin a podobné.

Slouéeniny vzorce I mohou byt vyrobeny jakoukoli meto-~
dou znamou v literatufe. Obecnd tyto metody zahrnuji bud
reakci sulfonamidu s isokyanatem nebo reakci sulfonylkar-
bamatu s vhodné substituovanym anilinem

Vyhodnd metoda vypoby slouienin vzorce I zahrnuje
reakce sulfonamidu vzorce 1l1a nebo IIb

2 :
2 o3 R 0NH,
i\ ‘
R1‘—“;%T:i§i;— SO NH, R , R
/1la/ /11b/

se zisaditym materidlem k ziskani reaktivniho anionu
vzorce Ila nebo IIb’

R RS R SO,MH™ M

R / \ soZNH’,M* R __é: \ o4
z z
/11a’/ /1Ib°/

kde M+ je protiion, pfed kontaktovanim arylisokyanatu
vzorce III



OCN 2

/111/

X1, XZ, z, R1, RZ, R3 a R4 maji vyznam definovany shora.

MGZe byt pou2it jakykoli zadsadity material jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid Lithny, metho-
xid sodny, hydrid sodny a podobnaé.

Reakce mezi anionem Ila  nebo IIb° a III je obvykle
uskuteénéna s pouzitim stejnych molarnich mnoZstvi dvou
reakénich &inidel, aikoli jiné poméry jsou operativni.
Reakce se s vyhodou provddi v rozpoustédle, ktereée je za
podminek reakce nereaktivni jako je benzen, toluen, aceto-
nitril, ethylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo nejvyhod-
néji aceton. Reakce miZe byt provedena pii teplotadch od
asi 0 °c do teploty varu reakéni smési. PFi preferovaném
teplotnim rozsahu kolem 20 a2 30 °c, reakce je silné
exothermickd a je obvykle dokonZena v pribéhu jedné hodi-
ny. Takto ziskany produkt je rekoverovan filtraci a mise
byt predidtén, je-li to 24dano Ffadou metod znamych v obo-
ru jako chromatografie nebo krystalizace.

Sulfonamidy vzorce 1la nebo IIb mohou byt vyrobeny
jednou 2z nékolika metod v za4vislosti na substituentech,
které jsou na heterocyklickém kruhu. Obecnd vice reaktivni
heterocyklické materialy, které neobsahuji substituenty
citlivé na kyseliny mohou byt uvedeny do kontaktu s kyseli~
nou chlorsulfonovou k 2iskant{ odpovidajiciho sulfonylchlo~
ridu. Tento sulfonylchlorid miZe byt uveden do reakce s
amoniakem nebo hydroxidem amonnym k ziskani odpovidajiciho




sulfonamidu. Pro materidly, které obszhuji substituenty

citlivé na kyseliny, Lithiové soli mohou byt pfipraveny
reakct s butyllithiem nisledovanou plUsobenim oxidu sifi-
Eitého k ziskani sulfindtu lithného. Reakce tohoto sulfina-
tu s N-chlorsukcinimidem nasledovani reakci amoniak/hydro-
xid amonny nebo kyselinou hydroxylamin-0O-sulfonovou a
acetatem sodnym poskytuje sulfonamid. Méné reaktivni
heterocykly, které nemaji substituenty citlivé na kyseli=-
ny mohou byt.uvedeny do reakce s dymavou kyselinou siro-
vou, nasledovanou neutralizaci uhliéitanem sodnym k ziska-~
ni sulfonanové sodné soli. Tato sGl mize byt béziné pfe-
ménéna na sulfonylchlorid reakci s oxychloridem fosforeé-
nym. Sulfonylchlorid je potom uveden do reakce s amoniakem
nebo hydroxidem amonnym k poskytnuti sulfonamidové sloiky.

Vychozi materialy a meziprodukty pro pfipravu téchto
slouéenin jsou komeriné dostupné nebo mohou byt snadno
pfipraveny shora popsanymi mefodami nebo daldimi v Litera-
tufe znamymi metodami.

Nasledujict pfiklady déle ilustruji vyrobu sloudenin
tohoto vynalezu. Pfiklady jsou poskytnuty pro G&ely pouhé
ilustrace a nejsou konstruoviny jako Llimitujici rozsah
tohoto vynalezu jakymkoli zpusoben.

Terminy a zkratky uzité v uvedenych pfikladech maji

svij normalni vyznam, pokud neni jinak vyznaleno, napfiklad

"o

“THF" znamend tetrahydrofuran, C" oznadéuje stupen

Celsia, "N" znali normalni nebo normalitu, "mmol” znaéi

millimol, "g" zna&i gram, "ml"” znamend mililitr, "M"

Znamena molarni, "PMR" znamend protonova magneticka

”

resonance a "m.s." znameni hmotova spektrometrie.



Priklad 1
A. E-ethyl-2-furansulfonamid

K roztoku 3,7 g /38,5 mmol/ 2-ethylfuranu ve 100 ml
bezvodého THF pii -78 °C pod dusikem bylo pFidano 29,6 ml
/1,6M v hexanem, 38,5 mmol/ n-butyllithia. Tento roztok
byl michadn 30 minut pfi O ¢ pod dusikem. Oxid sifidity
byl 20 minut probublavan bankou a reakini smds byla kon-
centrovana pod vakuem. K vyslednému zbytku byb pifridano
24,9 g /304 mmol/ roztoku acetatu sodného a 11,3 g
/100 mmol/ kyseliny hydroxylamin-O-sulfonové ve 200 mt
vody. Tato smés byla michana pfi teploté mistnosti 1,5
hodiny. Reakini smés byla pfididna k vodé a extrahovana
methylenchloridem. Slouené organické vrstvy byly sudeny
/siranem sodnym/, filtrovadny a koncentrovidny ve vakuu.
Zbytek se nechal projit pfes vrstvu silikagelu k ziskant
4,5 g oleje. .

4 Hz, 1H/,
9 Hz, 2H/ a

PMR /cn3soc03/ 7,63 /s, 2H/, 6,85 /d, J
6,27 /d, 4 = 4 Hz, 1H/, 2,70 /q, J
1,21 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppm.

B. N=-[[/4~chlorfenyl/amino]karbonyl]-5~ethyl-2=-furansulfon-
amid

K roztoku 4,5 g /25,7 mmol/ S-ethyl-2-furansulfon-
amidu ve 40 ml acetonu bylo pfidano 25,7 mlL 1IN /25,7 mmol/
vodného roztoku hydroxidu sodného, nisledované pridanim
3,9 g /25,7 mmol/ roztoku 4-chlorfenylisokyanatu rozpudté-
ného ve 40 ml acetonu. Reakini smés byla michana pri poko-
jové teploté pfes noc a filtrovana pres vrstvu celitu.
Filtrat byl okyselen 25,7 mlL 1N kyseliny chlorovodikové
/25,7 mmol/ a vysledny precipitat filtrovan k vytvoreni
8,3 g pevné Llatky.
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PMR /CDssOCD3/ 9,01 /s, 1H/, 7,42 /d, J = 9 Hz, 2H/,
7,34 /d, J = 9 Hz, 2H/, 7,22 /d, J = & Hz, 1H/,
6,38 /d, J = 4 Hz, 14/, 2,71 /q, J = 9 Hz, 2H/ a .
1,20 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppm.

Analyza: pro C13H1SCLN204S

teorie: C 47,49, H 3,99, N 8,52 X%.
nalezeno:C 47,48, H 3,99, N 8,48 X%.

Priklad 2
A, 2-ethoxythiofen

59 g 2-jodthiofenu a 11,2 g oxidu mé&dnatého bylo pifida-
no k roztoku ethoxidu sodného /z 19,7 g kovového sodiku/
ve 323 g absoldtniho ethanolu. Smés byla michana 48 hodin
pod zpétnym chladiiem, filtrovana pfes celit, byl pfidan
1 Litr studené vody. Smés byla extrahovana ethyletherenm,
ktery byl pak zpétné extrahovan nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, sulen nad Mgso,, filtrovdn a koncentrovan.
Zbytek pak byl vakuovéd destilovan pfi 50 % a 1,33 kPa
tlaku.

B. S-ethoxy-N=[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyll-2-thiofen-
sulfonamid

K roztoku 0,99 g /7,8 mmol/ 4-chloranilinu ve 30 ml
bezvodého THF pfi -78 °C pod dusikem bylo pFidano 1,09 g
/7,8 mmol/ chlorsulfonylisokyanatu. Tato smés byla micha-
na pfi -78 °C 1 hodinu. Byl pFidan 1,0 g /7,8 mmol/
2-ethoxythiofenu, ledova lLazen byla odstranéna a reaként
smés michana piti teploté mistnosti dvé hodiny. Reakinit
smés byla &asteénd koncentrovédna ve vakuu, pFidana k vodé
a extrahovdna s ethylacetatem. Organicka vrstva byla suSena
/siran sodny/, filtrovidna a koncentrovana ve vakuu. Olej
byl chromatografovan /4% methanol/methylenchlorid/ na sili-
kagelu. Zadané frakce koncentrovany ve vakuu a vysledny olej
rozpudtén ve 20 ml ethylacetdtu a rozetfen se 450 mi
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hexant k ziskani 0,6 g pevné Latky po suSeni ve vakuu.

PMR /CD.SOCD./ 8,94 /s, 1H/, 7,46 /d, J

3 3 = 9 Hz, 2H/,
7,40 /d, J = 6 Hz, 1H/, 7,28 /d, J = 9 Hz, 2H/,
6,36 /d, J = 6 Hz, 1H/, 4,18 /q, J = 9 Hz, 2H/
a 1,36 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppm.

Analyza: pro C13H1SCLN204S2

teorie: C 43,27, H 3,63, N 7,76 %,
nalezeno: C 42,99, H 3,51, N 7,69 X%.

Priklad 3
A. 5-ethyl-2~-thiofensulfonamid

K 70,0 g 7600 mmol/ roztoku kyseliny chlorsulfonoveé
v 1 Llitru chloroformu p#fi =5 °c az © °¢ bylo v priubé&hu
10 minut pfidano 25,0 g /223 mmol/ 2-ethylthiofenu rozpudta-
ného ve 40 ml chloroformu., Potom co pfidani bylo dokonéeno,
reakéni smés byla 30 minut michana pfi O °C. Smés byla pifi-
dana k 500 mlL ledu a vlita do 1,5 Llitru vody. Organicks
vrstva byla oddélena a vodna vrstva extrahovana s 1 Llitrenm
chloroformu. Slouéené organické vrstvy byly ve vakuu kon- ~
centrovdny a zbytek pfidan ke 125 mlL koncentrovaného vodné-
ho roztoku hydroxidu amonného. Tato smé&s byla michana pfi
teploté mistnosti 3 hodiny. Roztok byl pfidd k 500 ml Ledu
a okyselen 150 ml koncentrovaného vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Tato smés byla extrahovana s 2 x 400 ml
ethylacetat/diethylether /1:1 objemov&/. Slouéené organic-
ké vrstvy byly promyty vodou, su$eny /siran sodny/ a filtro-
vany. Pevna Latka byla krystalizovdna z ethylacetatu a hexa-
nd /235 objemové/ k ziskani 3,5 g hnédé pevné Llatky.

6 Hz, 1H/,
9 Hz, 2H/,

PMR /cussOCDsl 7,57 /s, 24/, 7,37 /d, J
6,92 /d, J = 6 Hz, 1H/, 2,85 /q, J
a 1,26 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppm.
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B. Sodné sul N-[[/4-chlorfenyl/amino]karbonyl]=-5~ethyl-2-
-thiofensulfonamidu

K roztoku 1,75 g /9,16 mmol/ 5-ethyl-2-thiofensulfon-
amidu ve 20 mlL acetonu bylo pfiddne 9,5 ml 1IN /9,5 mmol/
vodného roztoku hydroxidu sodného nasledovany p#fidanim 1,4 g
/9,1 mmol/ 4-chlorfenylisokyandtu rozpusténého ve 20 ml
acetonu. Reakéni smés byla michana pi#i teploté mistnosti
pfes noc a okyselena 10 mL 1IN /10 mmol/ kyseliny chloro-~
vodikové. Aceton byl odstranén ve vakuu a roztok extrahovan
2 x 50 ml diethyletheru. Sloucené organické vrstvy byly su-
Seny /siran sodny/, filtrovany a koncentrovany ve vakuu.
Olej byl chromatografovan /3% methanol/methylenchlorid/ na
silikagelu. Zadané frakce byly koncentrovany a rozpu$tény
ve 20 ml methanolu a 10 mlL 1N /710 mmol/ hydroxidu sodného.
Tento roztok byl ve vakuu koncentrovan a &i$tén reversni
fazovou chromatografii /720 - 60 % acetonitril/voda gradient/
s pouzitim silikagelu obsahujici oktadecylové skupiny
/obchodni nazev "Rainin C-18 Dynamax=-60A"/ k vytvofeni
0,74 g pevné Latky.

PMR /CD,S0CD./ 8,68 /s, 1H/, 7,52 /d, J = 9 Hz, 2H/,
7,24 /d, J = & Hz, 1H/, 7,14 /d, J = 9 Hz, 2H/,
6,68 /d, J = & Hz, 1H/, 2,76 /q, J = 9 Hz, 2H/
atl,12 /¢, J 9 Hz, 3H/ ppnm.

Analyza: pro c13H1ZCLNZNaO332

teorie: ¢ 43,57, H 3,50, N 7,64 %,
nalezeno: C 43,36, H 3,37, N 7,52 %.
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Pfriklad 4
A. S5-chlor-2-thiofensulfonamid

4 g /18,4 mmol/ 5-chlor-2-thiofensulfonylchloridu bylo
pfidano ke 100 ml koncentrovaného vodného roztoku hydroxidu
amonného. Tato smés byla michana pifi teploté mistnosti a
koncentrovana ve vakuu. Precipitat byl filtrovan a promyt he-
xany a vodou k vytvofeni 1,94 g pevné Latky.

PMR /c0380603/ 7,87 /s, 24/, 7,45 /d, J = 4 Hz, 1H/ a

7,23 /d, J = & Hz, 1H/ ppn.

B. S-chlor-N-[[/4~-chlorfenyl/aminolkarbonyl]J-2-thiofen-
sulfonamid

K roztoku 1,9 g /10 mmol/ 5-chlor-2-thiofensulfonamidu
v 10 ml acetonu bylo pifidéno 10 mL 1IN /10 mmol/ vodného roz-
toku hydroxidu sodného nasledované pFfidanim 1,54 g /10 mmol/
roztoku 4-chlorfenylisokyanatu rozpusSténého v 10 ml acetonu.
Tato smés byla michana pfi teploté mistnosti prfes noc.
Reakéni smés byla ve vakuu koncentrovana a okyselena 10 ml
1N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Precipitat byl
filtrovan a zbytek promyt hexany a vodou. Pevna Llatka byla
sudena ve vakuoveé peci.

PMR /Cbssoco3/ 9,09 /s, 1H/, 7,63 /d, J
7,46 /d, J = 9 Hz, 24/, 7,32 /d, J
7,24 /d, J = & Hz, 1H/ ppm.

4 Hz, 14/,
9 Hz, 2H/ a

Analyza: pro c11H8ctzN20382

tecrie: ¢ 37,61, H 2,29, N 7,97 %,
nalezeno: C 38,07, H 2,29, N 7,72 X,




PFiklad 5

A. 5-methoxy-2-thiofensulfonamid

K roztoku 10,0 g /87,7 mmol/ 2~methoxythiofenu ve
400 ml bezvodého tetrahydrofuranu pfi -78 % pod dusikem
bylo pFidéano 68,4 ml /1,6M v hexanech, 109,6 mmol/ n-butyl-
Lithia. Tento roztok byl michan dvé& hodiny pfi -78 °C pod du-
sikem. Oxid sifi&ity byl probublavan bankou 30 minut k Vy=
tvofeni svétle zZluté suspenze. Reakéni smés byla zahfata na
teplotu mistnosti a koncentrovana ve vakuu. K vyslednému
2bytku bylo pifidéno 57,5 g /701 mmol/ roztoku acetatu sodné=-
ho ve 350 ml vody. Tato smés byla michana pfi teploté mist-
nosti 1,5 hodiny. Reakéni smé&s byla uvedena do z&sadité
reakce vodnym hydroxidem sodnym a extrahovadna diethylethe-
rem. Vodna vrstva byla okyselena koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a nékolikrat extrahovana methylenchloridem.
Slouéené organické faze byly promyty vodnym nasycenym rozto-
kem bikarbonatu sodného, suSena /siran sodny/ a koncentrova-
na ve vakuu k 2iskani 7,6 g svétle 3luté pevné Latky.

PMR /CD3SOCD3/ 7,48 /s, 24/, 7,22 /d, J = & Hz, 1H/,
6,34 /d, J = 4 Hz, 1H/ a 3,90 /s, 3H/ ppm.

B. N=-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]-5-methoxy-2-thiofen-
sulfonamid

K roztoku 7,6 g /38,4 mmol/ S-methoxy-2-thiofensulfon-
amidu ve 23 ml acetonu bylo pFididno 46 mlL 1IN /46 mmol/ vodné-
ho roztoku hydroxidu sodného, nasledované pfidanim roztoku
7,91 g /51,3 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu rozpuiténého ve
23 ml acetonu. Tato smés byla michana pfi teplotd mistnosti
18 hodin a filtrovana. Filtrat byl okyselen 47,5 ml 1N
/47,5 mmol/ kyseliny chlorovodikové a michan silné 30 minut.
Vysledny precipitat byl filtrovan a promyt vodou. Material
byl suspendovan s minimalnim mno3stvim ethanolu a filtrovan
k vytvotent 8,4 g bezbarvé pevné Latky.
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PMR /CD,SOCD/ 8,93 /s, 1H/, 7,47 /d, 4 = 4 Hz, 1H/,
7,46 /d, J = 9 Hz, 2H/, 7,30 /d, J = 9 Hz, 2H/,

6,39 /d, J = 4 Hz, 1H/ a 3,95 /s, 3H/ ppnm.

Analyza: pro c12H11CLN204S2

teorie: c 41,56, H 3,20, N 8,08 .%,
nalezeno: ¢ 41,83, H 3,21, N 8,32 %.

Pfriklad 6

Ptiprava N-~[[/4-chlorfenyl/amino]karbonyl]=-2-thiofensulfon-
amidu

Bylo postupovéano podle pfikladu 4A s 5 g thiofensulfonyl-
chloridu k ziskani 4,2 g bilé pevné Latky 2-thiofensulfon-
amidu.

Bylo postupovano podle piikladu 4B s 4,2 g /26 mmol/
2-thiofensulfonamidu ve 40 ml acetonu, 26 ml /26 mmol/
1N NaOH a 4,0 g /26 mmol/ 4-chlorfenylisokyandtu ve 40 ml
acetonu. Bylo ziskano 7 g zminéného produktu.

PMR /c03$oc03/ 10,88 /§s, 14/, 9,07 /s, 14/, 8,04 /d,
J = 4 Hz, 1H/, 7,84 Ad, J = 4 Hz, 14/, 7,45 /d,
J 9 Hz, 2H/, 7,34 /d, J = 9 Hz, 2H/ a 7,23 /dd,
J 4,4 Hz, 1H/ ppn.

Analyza: pro C11H9CLN20382

teorie: c 41,71, H 2,86, N 8,84 X%,
nalezeno: C 41,94, H 2,92, N 8,64 %.



Priklad 7

PFiprava sodné soli N-[[/3,4=-dichlorfenyl/amino]karbonyl]=5-
~-methyl-2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle prikladu 3 s pouzitim 8,0 g
/81,6 mmol/ 2-methylthiofenu, 28,4 g /245 mmol/ kyseliny
chlorsultfonové a 200 ml koncentrovaného hydroxidu amonného
k vytvorfeni S5-methyl-2-thiofensulfonamidu, ktery byl uve-
den do kontaktu s 2,61 g /13,8 mmol/ 3,4-dichlorfenylisokye~
natu a 14,5 ml 1IN NaOH v 10 ml acetonu k ziskani 3,5 g
zminéného produktu jako pevné Llatky.

PMR ./CD;SOCD,/ 8,92 /s, 1H/, 7,94 /d, J = 3 Hz, 1H/,
7,34 /d, J = 3 Hz, 1H/, 7,33 /s, 1H/, 7,22 /d,
J = 6 Hz, 1H/, 6,68 /d, J = 6 Hz, 1H/ a 2,42 /s,

3H/ ppm.

Analyza: pro C1ZH9CL2N2Na0352
teorie: c 37,22, H 2,34, N 7,32 %,
nalezeno: C 37,52, H 2,61, N 7,07 X%.

Pfiklad 8

Pfiprava N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]-5-/methylthio/~
-2~thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 5 s 2,0 g /15,2 mmol/
2-thiomethylthiofenu v 50 ml bezvodého THF a 9,5 ml
/15,2 mmol/ 1,6M n=-butyllithia s s0, plynem po 15 minut.
Byl pfidan roztok 9,8 g /120 mmol/ acetatu sodného v
50 ml vody. Vzniklych 1,5 g /7,2 mmol/ sulfonamidu bylo
uvedeno do kontaktu se 7,2 mL 1N /7,2 mmol/ NaOH a 1,1 g
/7,2 mmol/ 4-chlorfenylisokyanidtu v 10 ml acetonu k ziska-
ni 2,2 g zminéného produktu.
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PMR /CD,SO0CD/ 9,18 /s, 1H/, 7,69 /d, J = &4 Hz, 1H/,
7,44 /d, J = 9 Hz, 2H/, 7,35 /d, J = 9 Hz, 2H/,

7,13 /d, 4 = 4 Hz, 1H/ a 2,64 /s, 3H/ ppnm.

Analyza: pro c12H11CLN20383

teorie: ¢c 39,72, H 3,06, N 7,72 %,
nalezeno ¢ 39,44, H 3,07, N 7,58 %.

Pfiprava sodné soli S-ethyl-N=-[[/3,4-dichlorfenyl/amino]-
karbonyl]-2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 3B se 2,0 g /10,5 mmol/
S-ethyl-2-thiofensulfonamidu, 10,5 mL 1M NaOH a 1,97 g /10,5
mmol/ 3,4-dichlorfenylisokyanadtu v 10 ml acetonu k ziskani
2,77 g zminéného produktu.

PMR /CD3SOC03/ 8,94 /s, 14/, 7,98 /s, 1H/, 7,38 4m, 2H/,
7,26 /d, J = & Hz, 14/, 6,72 /d, J = 4 Hz, 1H/,
2,78 /q, J 9 Hz, 2H/ a 1,22 /t, 4 = 9 Hz, 3H/ ppnm.

Analyza: pro c13H11CL2N2Na°352

teorie: ¢ 38,91m H 2,76, N 6,98 %,
nalezeno ¢ 38,66, H 2,62, N 6,68 %.

Pfiklad 10

PPriprava N-[[I4-chlorfenyl/amino]karbonyl]-S-propoxy-Z-
-thiofensulfonamidu

A. Ptiprava 2-propoxythiofenu

59 g /7281 mmol/ jodthiofenu a 11,2 g /141 mmol/ oxidu
médnatého bylo umisté&no ve 420 g propanu obsahujiciho
19,7 g /857 mmol/ sodiku. Smés byla pod zpétnym chladitem
michana 48 hodin a potom filtrovana. Filtrat byl p#idan
ke studené vodé a voda extrahovidna ethyletherem. Etherové
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vrstvy byly slouéeny, suSeny nad siranenm hofeinatym, filtro-
vany, koncentrovany a pak vakuové destilovany nad sodikem
pFi 50 °C a 1,33 kPa k ziskani 5,4 g produktu.

B. PFiprava S-propoxy=-2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 5A s pouzitim 2,0 g
/15,2 mmol/ produktu thiofenu z 10A shora, 80 ml bezvodé-
ho THF, 9,5 mlL /15,2 mmol/ 1,6N n-butyllithia a plyn SO
po 15 minut. 9,8 g /120 mmol/ acetatu sodného a 4,5 g

2

/39,4 mmol/ kyseliny hydroxylamin-O-sulfonové v 50 ml vody
vydalo 1,3 g produktu.

C. Pfiprava N-[[/4-chlorfenyt/amino]karbonyl]-S-propoxy-2-
-thiofensulfonamidu

Bylo postupoviano poale pfikladu 5B s pouzitim 1,3 g
/6,2 mmol/ produktu z pfikladu 108, 6,2 ml /6,2 mmol/ 1N
NaOH, 15 ml acetonu, 950 mg /6,2 mmol/ 4-chlorfenyliso-~
kyandtu v 10 ml acetonu. Po michani pfes noc pfi teplote
mistnosti, smés byla filtrovana a bylo pfidano 6,2 mt
/6,2 mmol/ 1N HCl. Zpracovanim se ziskalo 1,4 g zmin&ného
produktu jako bilého prasku.
PMR /CDssOCD3/ 10,66 /8s, 1H/, 8,99 /s, 1H/, 7,54 /d,
J = 4 Hz, 1H/, 7,44 /d, J = 9 Hz, 24/, 7,35 /d,
J 9 Hz, 2H/, 6,44 /d, J 4 Hz, 1H/, 4,11 /¢,
J 8 Hz, 2H/, 1,76 /sext, J = 8 Hz, 2H/ a 0,96
/t, J = 8 Hz, 3H/ ppn.

Analyza: pro C14 15CLN204S2

teorie: C 44,86, H 4,03, N 7,47 %,
nalezeno C 45,14, H 4,04, N 7,52 %.
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Priklad 11

PFiprava N-[[/4-chLorfenyL/amino]karbonyl]-S-methyl-z-thiofen-
sulfonamidu

A. Pfiprava S-methyl-2-thiofensulfonamidu

9,8 g /0,1 mol/ 2-methylthiofenu bylo rozpudténo v
75 ml bezvodého THF pod dusikem. V prib&hu péti minut bylo
ptidano 62,5 ml /0,1 mol/ n-butyllithia stfikadkou a udridvé-
no na =40 Oc. smés byla zahfata mezi -20 % a -30 %¢c a pone-
chana jednu hodinu. 27 g /0,2 mol/ SOZCL2 v 50 ml hexanu
bylo chlazeno na -30 % a byl pifidan roztok n-butyllithia
pFi zachovani teploty pfi -20 °C az -30 °c. Smés byla mi-
chana pires noc piri teploté mistnosti a pak bylo pfidano
75 ml vody pfi chlazeni sm&si v Lledove ldzni. Organicka
vrstva byla oddélena, prohnana pfes Na2804. Po odstranéni
rozpoudtédla odpafenim, vysledny Zluto-oraniovy olej byl
pridan ke 100 ml koncentrovaného NH40H a smés pak byla
2ahFata na 60 °C. Vysledna pevna latka byla shromaidéna
filtraci a rekrystalizovana z toluenu, &im2 vzniklo 1,3 g
produktu po suSeni ve vakuu pfi 60 Oc.

PMR: 270 MHz /DMSO/ 2,48 /s, 3H/, 6,83 /d, J = 6 Hz, 1H/,
7,34 /d, J = 6 Hz, 1H/, 7,56 /8s, 2H/ ppm.

Analyza: pro CSH7N0282

teorie: € 33,88, H 3,98, N 7,90 %,
nalezeno ¢ 34,13, H 3,94, N 7,67 %.

B. Priprava N-[[/4—chlorfenyl/amino]karbonyl]-S-methyl-Z-
~-thiofensulfonamidu

0,97 g /5,5 mmol/ S-methyl-2-thiofensulfonamidu bylo
rozpuiténo ve 3 ml acetonu a bylo pfidano 5,8 mL 1N
/5,8 mmol/ NaOH. Roztok byl 15 minut michan a pak bylo
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pfidédno po kapkach 0,94 g /6,1 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu
rozpuSténého ve 3 ml acetonu k sulfonamidovému roztoku.
Smés byla michdna pfes noc pfi teptotée mistnosti, filtrova-
na a filtrat okyselen 5,8 mlL 1IN HCL. Smé&s byla zfedéna

30 mlL vody a pfes noc michina pti teploté mistnosti. Pevna
Latka byla shromdidéna filtraci, promyta vodou a sulena

ve vakuu za 60 °c, ¢imz vzniklo 1,68 g produktu.

PMR: 270 MHz /DMSO/ 2,52 /s, 3H/, 6,92 /d, J = 6 Hz, 1H/,

7,34 /d, J = 9 Hz, 2H/, 7,42 /d, 4 = 9 Hz, 2H/,
7,62 /d, J = 6 Hz, 1H/, 9,01 /s, 1H/, c. 10,0 /v §s,
1H/. '

Mme s = 330 /M+/

Analyza: pro C12H11N203SZCL

teorie: C 43,57, H 3,35, N 8,47, S 19,39 %,
nalezeno C 43,46, H 3,21, N 8,42, S 19,57 %.

Priklad 12

PFiprava 3-methyl-N-[[/4=-chlorfenyl/amino] karbonyl]=-2-
~thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 3A s 10,0 g /102 mmol/
3~methylthiofenu, 29,58 kyseliny chlorsulfonové ve 200 ml
chloroformu, koncentrovaného hydroxidu amonného k ziskani
3-methyl-2-thiofensulfonamidu.

Postup podle pFikladu 4B byl sledovan s 1,6 /9,0 mmol/
3-methyl=-2-thiofensulfonamidu, 9,0 mlL 1N NaOH, 10 ml aceto-
nu, 1,4 g /9,2 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu, 9,5 ml 1N
HCL k ziskani 1,78 uvedeného produktu.
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PMR /CD,SOCD5/ 8,86 /s, 1H/, 7,88 /d, J = 6 Hz, 1H/,
7,40 /d, J = 9 Hz, 24/, 7,32 /d, J = 9 Hz, 2H/,

7,06 /d, J = 6 Hz, 1H/ a 2,48 /s, 3H/ ppm.

Analyza: pro C12H11CLN20382

teorie: ¢ 43,57, H 3,35, N 8,47 %,
nalezeno C 43,80, H 3,30, N 8,66 %.

Priklad 13

Priprava 4,S-dibrom-N-[[/4-chlorfenyL/amino]karbonyll-z-
-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 4 s 4,5-dibrom-2-~
~-thiofensulfonylchloridu /v pfebytku 3 g/ v THF s koncentro.
vanym hydroxidem amonnym k ziskani 3,1 g odpovidajiciho
sulfonamidu jako pevného produktu. 3,1 g /9,6 mmol/ tohoto
sulfonamidu ve 20 ml acetonu bylo kombinovano se 418 mg
/9,6 mmol/ 55% NaH v oleji, 1,5 g /9,6 mmol/ 4-chlorfenyl-
jsokyanatu v 15 ml acetonu a pak 9,6 mL /9,6 mmol/ 1N HCL
k ziskani kolem 3 g zminéného produktu.

PMR /CD380603/ 9,26 /s, 14/, 7,80 /s, 14/, 7,45 /d,
J = 9 Hz, 2H/ a 7,35 /d, J = 9 Hz, 2H/ ppm.

Analyza: pro c11H7Br2ClN20382

teorie: c 27,84, H 1,49, N 5,90 %,
nalezeno ¢ 28,05, H 1,48, N 5,76 Z.

Priklad 14

Priprava N=[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]=-4,5-dimethyl-2-
~-thiofensulfonamidu
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Bylo postupoviano podle pifikladu 3A s 6,0 g
/55,6 mmol/ 2,3-dimethylthiofenu, 27,5 g kyseliny chlor-
sulfonové, celkové 160 ml bezvodého chloroformu a kon-
centrovaného hydroxidu amonného k ziskani pevného 4,5~
-dimethyl-2-thiofensulfonamidu. 1,5 g /7,7 mmol/ sul-
fonamidu, ®,7 ml 1N NaOH, 7,0 ml acetonu bylo kombinovano
s 1,14 g /7,7 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu, 7,7 ml 1N
HCL k ziskani 1,0 g zminé&ného produktu.

PMR /cossOCD3/ 8,82 /s, 1H/, 7,46 /d, J = 9 Hz, 2H/,
7,43 /s, 14/, 7,28 /d, J = 9 Hz, 2H/, 2,34 /s, 3H/
a 2,10 /s, 3H/ ppn.

Analyza: pro c13H1ZCLN20382

teorie: € 45,28, H 3,80, N 8,12 %,
nalezeno € 45,05, H 3,66, N 7,96 %.

Pfiklad 15

Pfiprava sodné soli S5-propyl=-N-[[/4-chlorfenyl/aminolkar-
bonyl]-2-thiofensulfonamidu

A. Pfriprava 2-/n-propyl/thiofenu

150 ml ethylenglykolu a 25 g 85% vodného roztoku
hydroxidu draselného byly smiseny a zahfaty na asi 80 °c )
k rozpusténi hydroxidu draselného. 15 ml hydrazinu bylo
ptidano a potom bylo pfidano 15 g /107 mmol/ 1-/2~thioenyl/=-
~1-propanonu. Smés byla zahifavana pod zpdtnym chladiiem na
asi 200 °C tFi hodiny. Byl pFidan daldi ethylenglykol a
produkt byl vychytan v Dean-Starkové lapali. Vrstva
ethylenglykolu byla oddélena od vrstvy produktu, ktery byl
2lutou kapalinou. Tekutina produktu byla destilovana ve
vakuu /kolem 666,5 Pa = 5 mm Hg/ p#i 35 - 37 °C k ziskani

7,45 g 2-/n-propyl/thiofenu.
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PMR /CDCL3/ 7,1 /d, J =5 Hz, TH/, 6,9 /t, 4 = 3,5 Hz, 1H/,
6,8 /d, 3 Wz, 14/, 2,8 /t, 3 = 10 Hz, 28/, 1,7 /m, 2H7,
1,0 /t, J = 9 Hz, 3H/.

m. s. = 126 vychozi ion.
B. Pfiprava S-In—propyL/-Z-thiofensulfonamid

Bylo postupovano podle pfikladu 3A s 5,0 g /39,7 mmol/
thiofenu 2z pfikladu 15A, 13,83 g /7,89 mL, 110,17 mmol/
kyseliny chlorsulfonove, 150 mL chloroformu, 80 mlL koncentro-
vaného hydroxidu amonného, koncentrovanée HCL, extraktu s
dvéma 100 mL dily ethylacetatu k 2iskani hnédého olejového
produktu odpovidajiciho S-propyL-Z-thiofensulfonamidu.

Analyza: pro C.,HHNOZS2

teorie: ¢C 40,96, H 5,40, N 6,82 %,
nalezeno ¢ 41,18, H 5,50, N 6,59 %.

PMR 7,45 /d, J = 6 Hz, 1H/, 6,69 /d, 3 = 6 Hz, TH/,
5,0 /s, 24/, 2,82 /m, 24/, 1,9 /m, 24/, 1 /t,
J = 6 Hz, 3H/.

C. PFiprava sodné soli S-propyL-N-[[lh-chLorfenyL/amino]-
karbonyl]-2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfikladu 38 s 1,08 g /5,3 mmol/
sulfonamidu z pfikladu 158, 6 ml acetonu, 5,3 mL 1N NaOH a
0,81 g /5,3 mmol/ 4L-chlorfenylisokyanatu k ziskani gumovité-
ho materialu. Ten byl smiden s ethylacetatem k ziskani pro-
duktu jako prasku.

PMR ’c°3s°°°3’ 8,72 /s, 14/, 7,54 /d, J = 9 Hz, 2H/,
7,25 /d, J = 4 Hz, 1H/, 7,14 /d, J = 9 Hz, 2H/,
6,68 /d, J = & Hz, 1H/, 2,72 /d, J = 8 Hz, 2H/,

1,60 /sext, J = 8 Hz, 2H/ a 0,92 /¢, J
3H/ ppnm.

8 Hz,



14H14CLN2Na0382

teorie: C 44,15, H 3,71, N 7,36 %,
nalezeno C 44,07, H 3,63, N 7,18 %.

Analyza: pro C

Priklad 16

PFfiprava 3-ethyl-N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]-2-
~thiofensulfonamidu

Bylo postupoviano pdee pfikladu 3A se 3,7 g /33,5 mmol/
3-ethylthiofenu ve 20 ml chloroformu, 6,9 mL /100 mmol/
kyseliny chlorsulfonové, 110 ml bezvodého chloroformu kon-
centrovaného hydroxidu amonného, krystalizace z toluenu
poskytla 3-ethylthiofen-2-sulfonamidovy produkt jako bileé
jehliéky. )

Bylo postupovino podle pFikladu 4B s 1,8 g /9,4 mmol/
tohoto sulfonamidu, 10 ml acetonu, 9,4 ml 1N NaOH, 1,44 g
/9,4 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu a koncentrované HCLl k
poskytnuti 2,61 g /7,58 mmol/ zminéného produktu jako
bilé pevné Latky.

PMR /CD350603/ 10,66 /8s, 1H/, 8,86 /s, 1H/, 7,90 /d,
J 6 Hz, 1H/, 7,49 /d, J = 9 Hz, 2H/, 7,36 /d,
J 9 Hz, 2H/, 7,14 /d, J = 6 Hz, 1H/, 2,94 /q,
J 9 Hz, 2H/ a 1,10 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppm.

Analyza: pro C12H13CLN203S2

teorie: C 45,28, H 3,80, N 8,12 %,
nalezeno C 45,45, H 3,71, N 8,02 Z%.
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Priklad 17

Priprava N-[[/3,4-dichlorfenyl/amino]karbonyl]-4,5—dimethyl—
~2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle prikladu 3A se 6,0 g /53,6 mmol/
2,3-dimethylthiofenu ve 40 ml chtoroformu, 27,5 g /166 mmol/
kyseliny chlorsulfonové ve 120 ml chloroformu, koncentrovaneé-
ho hydroxidu amonného, 200 ml vody, 100 mL hexanu k ziskani
pevného produktu 4,5-dimethyL-Z-thiofensulfonamidu.

Analyza: pro 66H9N0232

teorie: cC 37,68, H 4,74, N 7,32 %,
nalezeno € 37,94, H 4,77, N 7,07 Z.

Bylo postupovano podle pfikladu 48 s 1,5 g /7,7 mmol/
tohoto dimethylthiofensulfonamidu, 7,7 mL 1IN NaOH, 7 ml
acetonu, 1,46 g /7,7 mmol/ 3,4-dichlorfenylisokyanatu,

7,7 mL 1N HCL k ziskani po promyti a extrakci s ethylethe-
rem a hexanem a sueni, 2,25 g /5,9 mmol/ zminé&ného pro-
duktu.

PMR /CD3$0003/ 9,18 /s, 14/, 7,80 /d, J = 3 Hz, 1H/,
7,50 /d, J = 9 Hz, 1H/, 7,46 /s, 147, 7,34 /dd,
J = 3,9 Hz, 1H/, 2,34 /s, 31/, 2,10 /s, 3H/ ppm.

Analyza: pro C13H1ZCL2N20352
teorie: C 41,17, H 3,19, N 7,39 %,
nalezeno: C 40,92, H 3,10, N 7,30 %.



Priklad 18 .

Priprava N-[[/4=chlorfenyl/amino]karbonyl]-3-thiofensulfon-
amidu

A. Pfiprava 3-thiofensulfonamidu

Stejné objemy 2,5-dibromthiofenu a 27 - 30% dymavé
kyseliny sirové byly pfidany do 100 mlL banky s kulatym
dnem ponofené v lLedové Lazni. Smés byla pé&t minut michana
a pak pridana ke 200 ml ledové vody. Byl pridavan uhliditan
sodny, dokud neustal vyvin oxidu uhlid¢itého. Smés byla
filtrovana a vodny filtrat zbaven rozpoustédla ve vakuu.
Vysledna pevna latka byla smi3ena se 300 ml ethanolu a
smés zahifadta pod zpétnym chladic¢em 2,5 hodiny. Horky roztok
byl filtrovan. Vytvofenad pevna Latka, ktera byla promyta
ethylacetatem a susena k poskytnuti 2,5~-dibrom=3~-thiofen-
sulfonatu sodného. Sulfonat byl pfidan ke 150 ml vbdy a
bylo pfidano asi 40 g 5% sodno/rtutového amalgamu v pribé-
hu 0,5 hodinového obdobi. Teplota byla udrzovana p#i 35 O¢
nebo niZe. Vodna vrstva byla odtoZena od rtuti a filtrova-
na. Filtrat byl neutralizovan 1N HClL na pH 7,0. Roztok byl
potom vysu3en. Vysledna pevna Llatka byla zahfivdna pod
zpétnym chladidem ve 200 ml ethanolu. Horka tekutina byla
filtrovana a filtrat kondenzovan k ziskani bélavé pevné
latky 3-thiofensulfonidtu sodného. 20 ml oxychloridu fosfo-
reéného bylo smisSeno s 3,17 g tohoto thiofensulfonatu a mi-
chidno pod zpétnym chladiéenm kdlem dvou kodin pod vysouSeci
trubici. Reakéni smés byla zchlazena na teplotu mistnosti
a pomalu pridana na led. Vysledna smés byla extrahovana
dvéma 200 ml podily smési ethylacetdtu a ethyletheru a
vyslednad organicka vrstva extrahovana vodou. Organicka
vrstva byla izolovana a rozpoustédlo odstranéno ve vakuu.
Vysledny zbytek byl smiSen s 50 ml koncentrovaného hydroxi-
du amonného a michan pfi teploté mistnosti. Bylo pridano
50 mL THF k ziskani homogenni smé&si. Po dvou hodinach

michani byla smés Easteéné koncentrovana a okyselena



koncentrovanou HCL. Vysledna smés byla extrahovana dvéma

200 ml dily smési ethylacetatu a ethyletheru. Organické vrst-
vy byly slauleny a suSeny nad siranem sodnym, filtrovény a
koncentrovany k ziskani pevného produktu. Pevna Llatka byla
krystalizovana z ethylacetatu a suSena k ziskani 1,1 g
3-thiofensulfonamidu.

B. Reakce 3-thiofensulfonamidu a 4-chlorfenylisokyanatu

Bylo postupovano podle pfikladu 4B s 1,1 g /6,81 mmol/
3-thiofensulfonamidu, 10 ml acetomu, 6,8 mlL 1N NaOH, 1,05 g
/6,8 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu v 10 ml acetonu, 8 ml
1N HCl k poskytnuti 1,44 g /4,5 mmol/ N-[[/4-chlorfenyl/-
amino]karbohyl]-S-thiofensulfongmidu.

PMR /CD;S0CDg/ 8,96 /s, 1H/, 8,18 /d, J = 2 Hz, TH/,
7,64 /dd, 4 = 2,6 Hz, 1H/, 7,48 /d, J = 9 Hz, 2H/,
7,44 /d, J = 6 Wz, 1H/ a 7,24 /d, J = 9 Hz, 2H/ ppnm.

Analyza: pro c11H9CLN20332 :

teorie: c 41,71, H 2,86, N 8,83 7%,
nalezeno: ¢ 40,55, H 2,72, N 8,40 Z.

Priklad 19

Pfiprava N-([/3,4~dichlorfenyl/aminolkarbonyl]-5-ethyl-4-
-methyl=-2-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pifikladu 4B s 1,5 g /7,3 mmol/
S5-ethyl-4-methyl-2-thiofensulfonamidu, 1,38 g /7,3 mmo L/
3,4-dichlorfenylisokyanatu, 7,0 ml acetonu, 7,3 ml 1N NaOH,
koncentrovanou HCL k poskytnuti 2,17 g /5,2 mmol/ zminéné-
ho produktu jako bilé pevné Latky.
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PMR /CD,SOCD5/ 9,16 /s, 1H/, 7,82 /d, J = 3 Hz, 1H/,
7,46 /d, J = 9 Hz, 1H/, 7,40 /s, 1H/, 7,34 /dd,
J = 3,9 Hz, 1H/, 2,74 /q, J = 9 Hz, 2H/, 2,10
/s, 34/ a 1,18 /t, J = 9 Hz, 3H/ ppnm.

Analyza: pro CMH14(:L2N203S2
teorie: c 42,75, H 3,59, N 7,13 X%,
nalezeno: € 42,65, H 3,55, N 7,43 Z.

Priktad 20

Priprava N-[[/3,4-dichlorfenyl/amino]karbonyl]-2-thiofen-
sulfonamidu

1,55 g /9,5 mamol/ 2-thiofensulfonamidu bylo smichéno
s 1,79 ¢ /9,5 amol/ 3,4-dichlorfenylisokyanatu, 9,5 al iN
NaOH a 25 ml acetonu, pak bylo pitidéno 9,5 ml 1N HCL s po-
uiitim metody pfikladu 4B k poskytnuti 1,3 g zminé&ného
produktu.

PMR /CD5SOCD5/ 9,22 /s, 1H/, 8,02 /dd, 4 = 2,6 Hz, 1H/,
7,82 /dd, 4 = 2,6 Hz, 14/, 7,76 /d, 4 = 3 Hz, 1H/,
7,52 /d, 4 = 9 Hz, 1H/, 7,34 /dd, J = 3,9 Hz, 1H/ a
7,02 /dd, J = 6,6 Hz, 1H/ ppa.

Analyza: pro C11H8CL2N20332
teorie: c 37,62, H 2,30, N 7,98 %,
nalezeno ¢ 37,85, H 2,36, N 7,97 X%.

PRiklad 21

PFiprava sodné soli N=[[/4=chlorfenyl/amino]karbonyl]-5-
-ethyl-4-methyl-2-thiofensulfonamidu

15,0 g /107 mmol/ 2-acetyl-3-methylthiofenu bylo smi-
Zeno s 15 ml hydrazinu, 75 g hydroxidu draselného ve 150 ml
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ethylenglykolu s pouZitim metody pfikladu 15A k poskytnuti
11,1 g 3-methyl-2-ethylthiofenu. 11,1 g /88 mmol/ tohoto
thiofenu bylo uvedeno do kontaktu s 18 mlL /270 mmol/ kyseliny
chlorsulfonové s pouzitim metody pfikladu 3A k ziskani
4-methyl-5~ethyl-2-thiofensulfonamidu.

Analyza: pro C7H11N0282

teorie: t 40,95, H 5,40, N 6,82 %,
nalezeno: ¢ 41,12, H 5,50, N 6,81 %.

1,5 g /7,3 mmol/ tohoto thiofensulfonamidu bylo smiSeno
s 1,12 g /7,3 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu, 7,3 ml 1N NaOH
a 6 mlL acetonu s pouzitim metody pfikladu 3B k ziskani 1,2 g
/3,35 mmol/ zminéné sloufeniny.
PMR /c0380c03/ 8,70 /s, 1W/, 7,72 /d, J = 8 Hz, 2H/,
7,16 /s, 4/, 7,14 /d, J = 8 Hz, 2H/, 2,68 /g,
J = 9 Hz, 2H/, 2,04 /s, 3H/ a 1,16 /t, J = 9 Hz,
3H/ ppm.

Analyza: pro CMHMCLNZNaOsS2

teorie: c 44,15, H 3,70, N 7,35 %,
nalezeno ¢ 44,20, H 3,73, N 7,28 %Z.

PRiklad 22

Pfiprava N=[[/4=-chlorfenyl/amino]l karbonyl]},2,5-dimethyl-
~-3~-thiofensulfonamidu

Bylo postupovano podle pfrikladu 48 s 1,73 g /9,06 mmol/
2,5-dimethyl-3-thiofensulfonamidu, 10 ml acetonu, 9,1 ml 1N
NaOH, 1,39 g /9,0 mmol/ 4-chlorfenylisokyanatu, 9,1 al 1IN
HCl. Vodna vrstva byla extrahovana dvéma 100 al podily
ethylacetatu, které byly slouieny a promyty 50 ml vody.
Organickd vrstva pak byla suSena nad Na2804. Rozpoustédlo
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bylo odstranéno k ziskani zminéného produktu.

m. s. = 344 s/mt/.

Analyza: pro C13H13ClN20382

teorie: C 45,28, H 3,80, N 8,12 %,
nalezeno: C 45,23, H 3,75, N 8,12 %.

PFiklad 23

Ptiprava N-[[/4-chlorfenyl/aminolkarbonyl]-5-ethyl-2-
~pyrrolsulfonamidu

4,5 g /35,4 mmol/ 4~-chloranilinu bylo smiSeno s 80 ml
tetrahydrofuranu pod dusikem a chlazeno na =78 . Bylo pti-
dano 3 ml /35,4 mmol/ chlorsulfonylisokyanatu a sméds byla
michana pfi ~-78 °c 1 hodinu. Bylo pifidano 3,66 g /38,9 mmol/
2-ethylpyrrolu a smés ponechdna se zahtftat na teplotu mist-
nosti a pak byla michana 2 hodiny. Reakce byla rychle
2zchlazena vodou a potom smés byla koncentrovana. Zbytek byl
rozpustén ve 100 ml methylenchloridu, ktery byl extrahovian
tfemi 100 ml porcemi vodného roztoku NaOH. Vodn& vrstva byla
okyselena a extrahovana methylenchloridem. Organické vrstvy
byly slouieny a proayty dvéma 100 ml porcemi vody. Organic~
ka4 vrstva pak byla su$ena nad NaZSO4; filtrovdna a koncentro-
vana. Vysledny tmavy olej byl chromatografovan rychlou chro~-
matografii pifes oxid kifemiity eluct 4X methanol/methylen-
chloridem. Odstranénim rozpoudtédla vzniklo 0,64 g produktu.

PMR /CD SOCD/ 10,38 /s, 1H/, 8,80 /s, 1H/, 7,34 /d,

3

J = 9 Hz, 24/, 7,26 /d, J = 9 Hz, 2H/, 6,62 /d,

J = 3 Hz, 1H/, 5,90 /d, J = 3 Hz, 1H/, 2,56 /q, ,
J =9 Hz, 24/ a 1,12 /t, 4 = 9 Hz, 3H/ ppnm.

Me Se /FAB/ = M+/ 328.



Bylo prokazéno, %e slouleniny vzorce I jsou ulinné
proti transplantovanym my$im nadordm in vivo. Slouleniny
byly testovidny u C3H my$i nesoucich 6C3HED Llymfosarkom,

rovnéZ znidmy jako Gardneruv lymfosarkom /6LS/. 6C3HED lym-
fosarkom byl ziskdn z “Division of Cancer Treatment, National
Cancer Institute, Tumor Bank, udrZovany v E. 6. a 6. Mason
Research /Worcester, Massachusetts/. Tumor prvé pasaie byl
skladovan v tekutém dusiku s pauzitim standardnich technik.
Transplantovany tumor byl znovu ziskan 2 nadorové banky

kazdy Sesty mé&sic nebo podle potifeby. Tumor byl zachovavan
seriovou pasazi dvakrat tydné v C3H my$i4.

V postupu byl tumor odnat ze zvifat pasaze a rozdrcen
na 1 az 3 mm Stverelkové fragmenty s poulitim sterilnich
technik. Kousky tumord zkoumdny na sterilitu s pouzitim jak
Antibiotického média 1 a Mozkové srdelni infuse /Difco,
Detroit, Michigan/. PFijimajici my3% byly oholeny a kousky
tumoru byly implantovdny podkoZné v auxilidrni oblasti
troakarem. Lékova therapie v pfihodném schématu byla zahdje~
na den po implantaci tumoru. Sloudenina, kterd mé&la byt
testovana, byla smiSena s 2,5% Emulphor EL620 z GAF Corpo-
ration /1:40 zfed&ni ve fyziologickém roztoku/. VSechna
zvitata byla zvdZena na zadatku a na konci aplikace zkou-
manych sloudenin. Potrava a voda byly podavany ad Llibitunm.
Lidtka byla aplikovana ordlné v 0,5 ml 2,5% Emulphoru /pokud
neni uvedeno jinak/. Tumor byl méfen den po skonéeni apli-
kace s dvoudimensnimi mérenimi /§ifka a délka/ tumoru s uzi-
tim Vernierova posuvného méfitka. Hmotnost tumoru bylta vy=-
poitena 2 téchto méfeni s pouzitim nasledujiciho vzorce:

Hmotnost tumoru /mg/ = [délka tumoru /mm/ x $i#ka tumoru
2 .
/am/]® & 2
Nejméné&€ jedna kontrolnt skupina o stejném poétu my$4
byla aplikovana pouze stejnym objemem 2,5% Emulphoru.
Procentualni inhibice je urtena odeltenim poméru stifednt
velikosti tumoru testovni skupiny relativn& ke kontrolni
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skupiné od jedné a nasobenim vysledku stokrat. - .

Vysledky nékolika pokusi u my3i nesoucich 6C3HED
lymfosarkomu, kdyZ uréité slouleniny byly aplikovany
ordlné jsou uvedeny v tabulce I. V tabulce sloupec 1
poskytuje €islo pifikladu slouieniny, sloupec 2 uvadi
aroven davkovani, sloupec 3 uvadi procento inhibice
ristu tumoru a sloupec 4 poskytuje podet my$i{, které za-
hynuly relativné k celkovému poétu zvifat ve skupina.

Tabulka I

priklad davka /1/ procento toxicke/s
Edslo oo . l0hibTce 72 _cetkove /3/

1 300,0 87 0/10
150,0 57 0/10
2 300,0 96 0/10
3 300,0” %/ 89 0/7
1501014/ 57 : 077
4 300,0 100 4/10

5 1200,0 | -- 10710

600,0 -- 10/10

150,0 93 0/10

75,0 50 0/10

37,5 21 0/10

é 300,0 66 3/10

150,0 16 0/10

’ 300,0 61 1710

150,0 24 0/10
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/1/

* pfiktad davka procento toxicke/
¢islo inhibice /2/ ‘celkové /3/
8 300,074/ 62 1710
150,0 29 0/10
. 9 300,0 63 0/10
150,0 57 0/10
10 300,04/ 63 0/10
150,0/ 4/ 44 0/10
11 300,0 100 2/10
150,0 57 0/10
12 300,0 62 1/10
150,0 - 17 0/10
13 300,0 52 0/10
150,0 25 0/10
14 300,0 73 0/10
150,0 42 0/10
15 300,0" %/ 15 1/10
1s50,0’ %/ 41 0/10
16 300,074/ 25 0/10
’ oy,
. 150,0 21 0/10
17 300,0 69 0/10
150,0 30 0710
18 300,0 -- 10/10
. 150,0 27 0/10
19 300,0 42 1710

150,0 17 0/10
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711/ . s .
pfiktad davka procento toxickeés
/2/ 13/
E&islo inhibice celkoveé
20 300,0 64 4/10
150,0 4 36 0710
21 300,0 58 0710 .
150,0 26 0710
22 300,0 38 0/10
150,0 9 1710
23 300,0 56 0710

s Mnoistvi slouieniny uzité pro kazdou ddvku v miligramech

na kilogram té&lesneé huotnosti.

r2/ [1-/stfedni hmotnost tumoru testovni skupiny/stifedni
hmotnost tumoru v kontrolni skupiné/] x 100

131 Pocet my31, které zahynuly v prubéhu testovniho

obdobi/celkovy polet myS$i v testovni skupinég

14/ Sloudenina aplikovana oralnés v 0,6 mL Emulphoru

Slouleniny vzorce I jsou antineoplatické Einidla a vy-
nadlez poskytuje metodu LléZeni vnimanych neoplaslat. Zejmé- .
na jsou tyto sloufeniny uiitednée v LéZenid solidnich tumo-
ra, véetn& karcinomi jako ovaridlni, nemalych plicnich
bunék, gastricky, pankreoticky, prostaty, renalnich buné&k,
prsi, kolorektalni, malych plicnich bunék, nelanom hlavy
a §ije, sarkomy jako Kaposiho sarkom a rhabdomyosarkom.

Uré¢ité slouieniny mohou byt aplikovany individalneé
nebo v kombinaci, s vyhodou orilna a obvykle formou farma-
ceutického pfipravku. Takoveé ptipravky jsou pripraveny
zplisobem dobfe znamym v oboru farmacie a obsahuji nejméns
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jednu aktivni slouleninu. V souhlase s tim tento vynalez
zahrnuje také farmaceutické piFipravky obsahujici jako
aktivni slozku urdité slouleniny vzorce I spojené s farma-
ceuticky vhodnym nosilem a vynélez dale poskytuje metodu
LéZeni citlivych neoplasmat pouZivajici pfipravky obsahujict
jako aktivni sloiku slouleninu vzorce I.

vV pfipravé pifipravki podle tohoto vynalezu, stejnéd ja-
ko pfipravkl obsahujici dal3i{ slouceniny vzorce I, aktivnt
sloiky jsou obvykle smideny s vehikulem, Ffed&ny vehikulem
nebo zahrnuty do takového nosiie, Ze mohou byt ve formé
kapsuli, ta3tilek, papirového nebo jiného obalu. Kdyz vehi-
kulum slouzi jako Fedidlo, mGie byt tuhy, polotuhy nebo
tekuty material, ktery pisobi jako vehikulum, nosii nebo
medium pro aktivni sloiku. Tak pfipravky mohou byt ve
formé tablet, pilulek, pradki, pastilek, tastiZek, medici-
nalnich kapsli, elixirdu, suspenzi, emulzi, roztokd, sirupd,
aerosolly v pevném nebo tekutém mediu/, masti obsahujict
do 10 ¥ hmotnostnich aktivni slouleniny, mé&kké nebo tvrdé
selatinové kapsle, &ipky, sterilni injekéni roztoky a
sterilni balené prasky.

PFi pFipravé pripravku mi2e byt zapotifebi rozemleti
aktivni slouéeniny k 2iskani vhodné velikosti &astic pied
smifenim s ostatnimi slozkami. Je-lLi aktivni sloudenina
postatné& nerozpustna, je obvykle mleta na velikost castic
menii ne: 200 mesh. Je-li aktivni sloulenina podstatné
ve vodé rozpustna, velikost &astic je upravena mletim k ziska-
ni podstatné jednotné distribuce v pfipravku, napfiklad
kolem 40 mesh.

N&které pfiklady vhodnych vehikuli zahrnuji Llaktosu,
dextrosu, sacharosu, sorbitol, mannitol, Skroby, akaciovou
gumu, fosforeinan vapenaty, alginaty, tragecanth, 2elatinu,
silikat vapenaty, mikrokrystalickou celulosu, polyvinyl-
pyrrolidon, celulosu, vodu, sirup a methylcelulosu. Pfiprav-
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ky mohou nadto zahrnovat mazaci &inidla, jako talek,
magnesiumstearat a minerdlni olej, zvlhiujici &inidla,
emulsifikujici a suspendujici &inidla, ochrannid &inidla
jako methyl a propylhydroxybenzoaty, sladici &€inidla

nebo aromatizujici Cinidla. PFipravky podle vynalezu mohou
byt vytvareny tak, 2e poskytuji rychly, trvaly nebo
zpo2dény vystup aktivni sloZky po aplikaci pacientovi
pouzitim postuplt dobfe zndmych v oboru.

PFfipravky jsou s vyhodou vytvéafeny v jednotkoveé
davkové formé, kazdad davka obsahuje od asi 5 do asi 500 mg,
mnohem Castéji kolem 25 do asi 300 mg aktivni sloZky.

Pojem "davkovad jednotkovd forma®™ popisuje fyzikalné
diskretni jednotky vhodné jako jednotkové d&uwky pro lidské
a zvifeci subjekty, ka2dé jednotka obsahuje pifedem urlené
mnoistvi aktivniho materidlu vypolteného na vytvofeni 24-
daného terapeutického Uéinku ve spojeni s vhodnym farma-
ceutickym vehikulem.

Aktivni sloudeniny jsou Géinné v $irokém davkovém roz-
sahu./NapfikLad davky na den normalné jsou v rozsahu kolem
0,5 do asi 1200 mg/kg télesné hmotnosti. V LéEent dospélych
Lidi, rozsah kolem 1 do asi 50 mg/kg v jednotlivych nebo
rozdélenych davkédch je preferovan. ’

Aviak je tfeba rozumét, 2e mnoistvi slouleniny aktuilné
aplikované bude urieno lékatem ve svétle odpovidajicich
okolnosti, vietné podminek, jeZ maji byt lééeny, volbé& slou-
Eeniny, jeZz md byt aplikovana, zvolené cesté& aplikace, véku,
hmotnosti a odpovédi jednotlivého pacienta a zavaZnosti
pacientovych éynptomﬁ, a proto shora uvedené davkové rozsa-
hy nejsou zamy3leny omezovat jakymkoli zpUsobem rozsah
vynalezu,
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Pripravek 1

Tvrdé 2elatinové kapsle jsou pfipraveny s pouzitim
nasledujicich sloZek.

mnoistvi /mg/kapsuli/
N-[EI4-chlorfenyL/amino]-
karbonyl]-5-methoxy=-2-

-thiofensulfonamid 250
gkrob 305
magnesiumstearat 5

Shora zmin&né slo3ky jsou smi3eny a plnény do tvrdych
3elatinovych kapsli v mnoiZstvich 560 mg

Pripravek 2

Tabletovany pfipravek je pifipraven s nize uvedenymi
sloZkami.
mno3stvi /mg/tabletu/
S-ethoxy=N-[[/4-chlorfenyl/~
aminolkarbonyl]-2-thiofen-

sulfonamid 250
celulosa, mikrokrystalicka 400
koloidni silikon dioxid 10
kyselina stearova 5

SLo3ky jsou smideny a stlaleny k vytvofeni tablet o
hmotnosti 665 mg kaZda.
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Pripravek 3 *

Suchy praskovy injekéni pfipravek je pfipraven obsa-
hujici ndsledujici slozky.
. hmotnostni %
S5-ethoxy=-N-[[/4-chlorfenyl/-
amino]lkarbonyl]l=-2-thiofen-
formamid 5
Laktosa 95

Aktivni slouienina je smi3ena s Laktosou a smés se
pfidd do pristroje pro injekci suchého prasku.

Pfipravek 4

Tablety kazda obsahujici 60 mg aktivni sloZky se
pfipravi jak uvedeno.

N-[[/4-chlorfenyl/amino}~
karbonyl]-5-ethyl=2-furan-

sulfonamid 60 mg
Skrob 45 mg
mikrokrystalicka celulosa 35 mg
polyvinylpyrrolidon
/jako 10% roztok ve vodé/ 4 mg
sodny karboxymethylovy 3krob 4,5 mg ‘
magnesiumstearat : 0,5 mg
talek 1 mg

celkové 150 mg

Aktivni slozka, 3krob a celulosa se proseji pres
¢, 20 sif US sita a jsou peélivé smideny. Roztok polyvi-
nylpyrrotidonu je smiSen s vyslednym prasSkem a pak prosit
ptes &. 4 sif US sité. Takto vyrobené granule jsou pii
50 - 60 °C suZeny a prosity pies &. 16 sif US sita.



———r

- 39 -

sodny karboxymethylovy $krob, stearat horeinaty a talek,
pfedtim prosaté pres &. 30 sif US sita, jsou pridany ke

granulim, které po smideni jsou stlalieny na tabletovacim
stroji za vzniku tablet o hmotnosti 150 mg.

Ptipravek 5

Kapsule kazda obsahujici 80 mg léku se piripravi jak
uvedeno.

S-chlor=-N=[[/4-chlorfenyl/~-
amino]lkarbonyl]=-2-thiofen-

sulfonamid 80 mg
Skrob ) 109 mg
magnesiumstearat 1 mg

celkové 190 mg

Aktivni slozka, celulosa, Skrob a magnesiumstearat
se smisi, prosiji pfes &. 20 s4t US sita a plni do tvrdych
selatinovych kapsli v mnoistvi 190 mg.

- Ptipravek 6

Cipky obsahujici 225 mg aktivni sloiky se pfipravi
nasledujicim zpusoben.

sodna sal N-[[/é4-chlorfenyl/~
aminolkarbonyl]=-5-ethyl-2-

~-thiofensulfonamidu 225 mg
glyceridy nasycenych

. mastnych kyselin ad 2,000 mg

. Aktivni slozka se prosije pfes &. 60 sif US sita a

suspenduje v glyceridech nasycenych mastnych kyselin pied-
tim roztavenych s pouZitim minimalné potfebného tepla.
Smés se pak vlije do tipkove formy nominalni kapacity 2 g
a ponecha vychladnout.



Pripravek 7

Suspenze kazd4 obsahujici 50 mg medikamentu na 5

davky se pripravi takto.

N-[[/4-chlorfenyl/amino] -
karbonyl]-4,5-dimethyl-2-
~thiofensulfonamid

xanthamova guma

eodnad karboxymethyl celulosa /11%/
mikrokrystalickad celulosa /789%/
sacharosa

benzoat sodny

aromatizujici Llatky

barvivo

purifikovanad voda ad

50 mg
4 mg
50 mg

1,75 mg
10 mg
g. V.
q. V.
5 ml

Medikament, sacharosa a xanthamova guma se smisi,
prosiji pfes &. 10 sit US sita a potom smisi s pFedtim
pfipravenym roztokem mikrokrystalickeé celulosy a sodné
karboxymethylcelulosy ve vodé. Benzoat sodny, aromati-

zujicti Latky a barvivo se zfedi malym mnoistvim vody
a pitidajt za michani. Pak se prfidd dostateiné mno3stvi

vody, aby vznikl poZadovany objew.

P*ipravek 8

Kapsule kaZzdd obsahujici 150 mg medikamentu se ptipra-

vi takto.

N-[[/4~chlorfenyl/amino] -
karbonyl]-5-methoxy=-2-
-thiofensulfonamid

Skrob

magnesiumstearat

celkové

150 mg
407 mg
3 mg

560 mg

ml
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e Aktivnt slozka, celulosa, Skrob a magnesiumstearat
se smisi, presiji pres &. 20 sit US sita a ptni do tvrdych
Z2elatinovych kapsli v mnoistvich 560 mg.

JUBr. Otz Zyopa
aUVekétORCk(
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PATENTOVE NARGOKY

1. PouZiti derivéta thiofensulfonylmodoviny obecného
vzorce I

0

A-SDZ-NH-C—NH Xl (I

X2
kde
X1 a X2 jsou nezdvisle vodik, atom halogenu, trifluormethyl
nebo methylovd skupina za pfedpokladu, %e nejméné
jeden ze symboldy Xl a X2 Je chlor, brom, fluor nebo \
trifluormethyl,
A 2 ’ NYd
{ an3rgov
nebo AZITYNAGL O¥d
/N S
Rl R |
{76 NS0
! e ‘
(a) (b) e
priled
kde .
- "
Z Jje kyslik, dusik nebo sira, t""'““’ﬁ“""
Rl, Rz, R3 a R4 jsou nezdvisle vodik, atom halogenu,
Cl_3-alky1, C1_3—alkoxyskup1na nebo 81_3-alky1th10—

skupina,

a Jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd pro lédeni vnimavych
neoplasmat.



2. Sloufenina obecngho vzorce I

A-S{J,)-HH-C—HH-——\\ ) x*t (D
N/
)
x2
kde
1 v2 s . o
XT a X maji vyznam uvedeny v ndroku 1,
Z Je sira, kyslik nebo dusik,
1 2 3 4 . A .

R, R, R7 a R” Jjsou nezdvisle vodik, atom haloganu, Cl-B-
-alkyl, Cl_B—alkoxyskupina neho Cl_B-alkylthio-
skupina,

A znamend skupinu

R2

naha / \
93

pov]
p2

za ptedpokladu, %e v pfipad2, Ze A je skuolina
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alespofi jeden ze symbold Rl, RZ nebo R3 md vyznam, odli3ny ’
od atomu vodiku, a jajich farmnaceuticky pfijatelns soli.

3. Slou&enina podle ndraoku 2, v niZ 7 ja kyslik nebo
sira.

1

< f - 2 . .
4. Sloulznina aodlz ndroku 3, v niz X° a X° jsou nezi-

visle chlor, bron, fluor, trifluormethyl nebo vodik s vyJjim-
- C e e . 2 .

Kou, Zg nejmin3 jedan Xl a X~ Jje chlor nebo brom a Rl, Rz R

3 4. - . i

R” a R” jsou nezdvisle vodik, Cl_?—alkyl, Cl_z-alkoxyskuplna,

Cl_z-alkylthioskupina, chlor nebo brom.

5. Slougenina podle ndroku 2, l=//(4-chlorfenyl)aming/-
karbonyl/-a,S—dimethyl-Z-thiofensulfonamid, M-//(3,4-dichlor-
fenyl)amino/karbonyl/-4,S-dimethy1—2—thiofenszlfonamid,
H-//(a—chlorfenyl)amino/karbonyl/-5-9methylthio)-Z-thiofen-
sulfonanmid, N—//(B,4-dichlorfenyl)amino/karbonyl/-z-thiofen-
sulfonamid, N-//(3,4—dichlorfenyl)amino/karbonyl/-S-methyl-
-2-thiofensulfonamid, M-//(4-chlorfenyl)amino/karchonyl/-5-
-propoxy-2-thiofensulfonamid, N-//(3,4-dichlorfenyl)aming/-
karbonyl/—S-ethyl-Z-thiofensulfonamid, N-//(4-chlorfenyl)-
amino/karbonyl/-B-methyl-z-thiofensulfonamid, H-//(4-chlor-
fenyl)amino/karbonyl/-S—Chlor-z-thiofsnsulfonamid, N-//(4-
—chlorfenyl)-amino/karbony1/-5—ethyl-2-thiofensulfonamid,
H-//(a-chlorfenyl)amino/karbonyl/-S-ethyl-z-furansulfonamid,
N-//(d-chlorfenyl)amino/karbonyl/—S—methoxy-z-thiofensulfonamid, .
N—//(A—chlorfenyl)amino/karbonyl/—S—methyl-z-thiofensulfonamid
nebo N-//(a-chlorfenyl)amino/karbonyl/-S-ethoxy—z-thiofensul-
fonamid, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

5. N-//(ﬁ—chlorfenyl)amino/karbonyl/-S—methoxy—Z-thio-
fensulfonamid a jeho farmaceuticky pFijatelné soli.

7. N-//(A-chlorfenyl)amino/karbonyI/—S-ethoxy-z-thio—
fensulfonamid a jeho soli, pfijatelné z farmaceuticksho
hlediska.
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8. Farmaceuticky prostfedek s protinddorovym ddinken,
vyznadcujici se tim, e jako svou déinnou
sloZku obsahuje sloudeninu obecného vzorce I podle narokd

2 az 7 spolu s alespof jednou, z farmaceuticksho hlediska

. prfijatelnou pomocnou ldtkou.

. 9. Zpdsod vyroby sloucznin podle ndrokd 2 a? 7, vy -
znadccujici se tim, 22 se uvede do reakce slou-
¢enina obecnénao vzorce

R2 R> R2 SOZHH‘4+
/ \ neoe Rl / \~R4
R SOZNH M
, Z Z

o . .
kde i znamend kation a
ostatni symboly mdji vyznam, uvedeny v ndraku 2,

s arylisokyandtem obecného vzorce

ocH | G

kde Xl a X2 maji vyznam, uvedeny v ndroku 2.

- 10. Zplsob podle ndroku 9, vy znadujici se

t im, Ze se jako vychozi ldatky uzijf slouéeniny abecnych
. vzarci



. 23 r2 \\ S, HH M

kde jednotlivé symdoly maji vyznam z ndroku 9,

prfipravené reakci sloudenin obecnych vzorscu

2 _
22 3 R 50,11,
\ \
neho '
Rl // \ SO NH Rl‘“‘A7—_ij§i—_'q4
R— ) \\\Z,
z

kde jednotlivé symboly maji vyznam z ndroku 9
s bazi.

11. Slougeniny obecnych vzorcd

R i
/ \ nebo -
RL—“\\\ 50,1, ,
Z
kde
Z znamend atom siry, atom kysliku nebo atom dusiku, -
Rl, RZ, R3 a R* znamenaji nezdvisle na sob& ataom vodiku,

atom halogenu, alkyl o 1 a? 3 atomech unliku, alkoxysku-
pinu o 1 az 3 atomecn uhliku neho alkylthiaoskupinu o 1
az 3 atomech uhliku v alkylové &4sti,

jako meziprodukt pro vyroou slouéenin obecného vzorce I.

JUDr, A
Oa‘atﬁd klﬁORCIK

Zastupuje:
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