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Dosavadni{ stav techniky

Slou&eniny obecného vzorce 1 popsal Bionet.




Ukolen vyndlezu je vyvinout nové sloudeniny s hodnotnymi
viastnostmi, zvlastd sloudeniny, kterych lze pouzit k vyrobhé

l1é&iv.

Podstata vyndlezu

!
Podstatou vyndlezu jsou shora definované derivaty isoxazo-

lu obecného vzorce I a jejich fyziologicky prijatelné soli a/

nebo solvaty jakoZto inhibitory fosfodiesterdzy VII.

Vynadlez se ddle tyka pouZiti sloudenin obecného vzorce I
k vyrob& 1&&iv k oSet¥ovani alergickych poruch, astmatu, chro-
nické bronchitidy, atopické dermatitidy, lupénky a jinych koz-
nich onemocnéni, =zan&tlivych poruch, autoimunitnich chorob ja-
ko jsou nap¥iklad rheumatoidni arthritida, rozptylend sklerd-
za, Crohnova nemoc, diabetes mellitus nebo viredovitd kolitida,
k oZetrovani osteopordzy, odmitani transplantatda, seslosti,
riistu nadord nebo nadorovych metastdz, sepse, poruch paméti,

atherosklerdz=y a AIDS.

Ziistilo se s prekvapenim, 2Ze sloudeniny obecného vzorce
1 a jejich soli maji velmi cenné farmakologické vlastnosti a
pritom se dobie sndSeji. Obzv1astsd vykazuji specifickou inhi-

bici na "rolipram necitlivou" cBAMP fosfodiesterdzu (FPDE Vii).

Biologickd aktivita slou&enin obecného vzorce I se ni3e
zjistovat zplsoby, které popsal napriklad M.A. Giembycz a kol.
(Br. J. Pharmacol. 118, str. 1945 az 1958, 1996).

Afinita slou®enin pro cAMP fosfodiesterdzu (PDE VII) se z2jis-
tuje méPenim jejich hodnot ICso (koncentrace inhibitoru po-
Lt¥ebnd k dosaZeni 50% inhibice enzymové aktivity).

Stanoveni se provadi za pouZiti homogenizovanych neuroblasto-
movych bun&k SK-N-SH misto T-lymfocytl a CI-930 se pouziva
k inhibici PDE III. CI-930 je selektivni inhibitor PDE III (J.
A. Bristol a kol., J. Med. Chem. 27(9), str. 1099 aZz 1101,




1984) .

Slou&enin obecného vzorce I je moZno pouZit k 1é&eni ast-
mat ickych chorob. Antiastmaticky G&inek se da zjistit napbi-
klad zplizsobem podobnym jako popsal T. Olson (Acta allergologi-
ca 26, str. 438 az 447, 1971).

Jeliko= cAMP inhibuje ostecklastové buriky a stimuluje
buiiky osteoblastové (S. Kasugai a kol., M 681 a K. Miyamoto,
M 682 v Abstracts of the American Society for Bone and Mineral
Research 18. wvyrodni shromazZdéni 1996), miZe byt sloudenin

obecného vzorce I pouZito k 1é&eni osteopordzy.

Sloudeniny dale vykazuji antagonisticky u€&inek na rroduk-
¢i TNFa (tumor necrosis factor) a hodi se tedy k léceni aler-
gickych a =zandtlivych nemoci, automimunitnich nemoci, jako
jsou napriklad rheumatoidni arthritida, roztrousenda sklerdza,
Crohnova nemoc, diabetes mellitus nebo viedovitd kolitida,

k odmitani transplantati, k oZetrfovani seSlosti a sepse.

Protizansdtlivé plsobeni slou&enin obecného vzorce I a
jejich G&innost pri léceni napfiklad autoimunnich chorob, jako
je roztroufend sklerdza a rheumnatoidni arthritida se miZe
=zji&tovat =z=plsoby, které popsali N.Sommer a kol. (Nature Medi-
cine 1, str. 244 a% 248, 1995) nebo L. Sekut a kol. (Clin.
Exp. Immunol. 100, str. 126 aZ 132, 1995).

Sloudenin lze pouZit k 1é&eni seZlosti (kachexie). U&inek

proti seZlosti lze testovat na modelech kachexie zavislych na

TNE (P. Costelli a kol., J. Clin. Invest 95, od str. 2367,
1995 J. M. Argiles a kol., Med. Res. Rev. 17, od str. 47?77,
1997) .

Inhibitory PDE VII mohou také inhibovat rist nddorovych bu-
ndk a hodi se proto k nadorové terapii (pro inhibitory PDE 1V,




D. Marko a kol., Cell Biochem. Biophys, 28, od str. 75, 1998).

Dale jich lze pouZit k lé&eni sepse a k lé&eni poruch pa-
m&ti, atherosklerdzy, atopické dermatitidy a AIDS stejné jako
k lé&eni nemoci zavislych na T-bufikdch (L. Li a kol., Science

283, sitr. 848 az 851, 1999).

Vynalez se dale tykd pouziti inhibitort fosfodiesterazy
VII k vyrobd& farmaceutickych prostfedk k léceni alergickych
poruch, astmatu, chronické bronchitidy, atopické dermatitidy,
lupénky a jinych koZnich onemocnéni, zanétlivych poruch, auto-
imunitnich chorob jako jsou napriklad rheumatoidni arthritida,
rozptylena sklerdza, Crohnova nemoc, diabetes mellitus nebo
vredovita kolitida, osteoporodza, odmitani transplantatd, se-
Zlost, rast nadortt nebo nadorové metastazy, sepse, poruchy pa-

mét i, atherosklerdza a AIDS.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako far-
maceuticky aktivni sloZky pro inhibici PDE VII v humdnni a ve

veterindrni medicing.

V obecném vzorci I znamenid A alkylovou skupinu s 1 az
10 atomy uhliku obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10
atom uhliku a s vyhodou skupinu methylovou, ethylovou nebo
propylovou, ddle vyhodn&ji skupinu isopropylovou, butylovou,
iso-butylovou, sek-butylovou, terc-butylovou, av3ak také sku-
pinu n-pentylovou, neopentylovou, isopentylovou nebo hexylo-
vou. V t&chto skupindch 1 a% 7 atomd uhliku mnGZe byt take
nahrazeno atomem fluoru a/nebo chloru. Symbol A =z=namend proto

také skupinu trifluormethylovou nebo pentaf luorethylovou.

Cykloalkylova skupina ma 3 aZz 9 atomy uhliku a je to s vy-
hodou naptiklad skupina cyklopentylova nebo cyklohexylovd sku-

pina.




Alkenylova skupina ma 2 aZ 10 atomy uhliku, je linearni
nebo rozvétvend a je to s vyhodou skupina vinylova, propenylo-

vad nebo butenylova.

Alkylencykloalkylovd skupina ma 4 aZ 10 atomd uhliku.
Prikladnd se uvadi skupina methylencyklopentylova, ethylencyk-

lopentylova, methylencyklohexylovd a ethylencyklohexylova.

Vynalez se jakoZzto inhibitoru fosfodiesterdzy VII tyka
zvl45t8 sloudenin obecného vzorce I, ve kterém alespofi jeden
ze symbolll mé& shora uvedeny vyhodny vyznan. N&kterymi wvyhodny-
mi skupinami slou&enin obecného vzorce I jsou nasledujici
sloudeniny dil&ich vzorca Ia aZz Ig, kde z=v1ast neuvedené sym-
boly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, pridemZ znamend

v obecném vzorci:

Ia R1 atom vodiku;
Ib R! a R3 atom vodiku;
Ic R! atom vodiku a
R2 atom fluoru nebo chloru;
Id R! a R2 na sobé& nezavisle atom vodiku nebo halogenu;
Ie R! a R<2 na sobd& nezavisle atom vodiku nebo halogenu,
Al A= na sobd nezavisle atom vodiku nebo skupinu A;
If Al, p=2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo skupinu A;
Ig R1 a R2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo halogenu,
Al A2 na sobd nezdvisle atom vodiku nebo skupinu A;
A alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uh-
liku,
Hal atom fluoru nebo chloru.

zasada obecného vzorce I se miZe kyselinou prevadét na
prislugnou adi&ni sGl s kyselinou, napiriklad reakci ekviva-
lentniho mnoZstvi =zé&asady a kyseliny v inertnim rozpoulté&dle,
jako je naptiklad ethancol a naslednym odparfenim rozpoustédla.
Pro tuto reakci pFichdzeji v dvahu vzl1asté kyseliny, které po-

skytuji fyziologicky prijatelné soli. MiZe se pouzivat anorga-




nickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusi¢na, halogeno-
vodikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikova,
fosfore&né kyseliny, jako kyselina ortofosfore&nd, sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, =zv1asté alifaticks, alicyklic-
ké&, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosyiné
nebo ndkolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mraven&i, octovd, propionovd, pivalova,

diethyloctovd, malonova, jantarovd, pimelova, fumarova, malei-

novda, mlé&na, vinnd, jable&nd, citronova, glukonova, askorbo-
vda, nikotinova, isonikotinovd, methansulfonovd, ethansulfono-
va, ethandisul fonova, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfono-

vd, p-toluensulfonovd, naftalenmonosulfonova a naftalendisul -
fonova a laurvlsirovda kyselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi
kyselinami, napriklad pikratt, se miZe pouZivat k izolaci arl

nebo k &i&tdni sloudenin obecnégho vzorce I.

Vynalez se dale tykad farmaceubickych prcst?edkﬂ obsahuji-
cich jakoZto alesofi jeden inhibitor fosfodiesterazy VII slou-
geninu obecného vzorce I a/nebo jeii fyziologicky prijatelnou
sl a/nebo solvat pro oSetPovani alergickych poruch, astmatu,
chronické bronchitidy, atopické dermatitidy, lupénky a jinych
koZnich onemocndni, zandtlivych poruch, autoimunitnich chorob,
jako jsou napriklad rheumatoidni arthritida, rozptylend skle-
réza, Crohnova nemoc, diabetes mellitus nebo viedovita coliti-
da, k oZetPovani osteopordzy, odmiténi transplantatl, sesSlos-
ti, rdstu nadord nebo nddorovych metastdz, sepse, poruch pamé-

ti, atherosklerdzy a AIDS.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
podavaji v davce p¥riblizn& 1 aZ 500 ng, =zv1iasté 5 az 100 mg na
diavkovaci jednotku. Denni davka je s vyhodou pribliZnéd 0,02 az
10 mg/kg t&lesné hmotnosti. Specifickad davka pro kazdého jed-
not.livého jedince z4visi na nejridznéjsich faktorech, napriklad
na U&innosti urdité pouzité sloudeniny, na stari, télesné

hmotnosti, vSeobecném =z=dravotnim stavu, pohlavi, stravé, na o-




kamZiku a cestd poddni, na rychlosti vyludovani, na kombinaci
16&iv a na zavaZnosti ur&itého onemocndni. Vyhodné ije oralni

podéani .

Farmaceutickych prostfedk(l se miZe pouzivat jakoZto
1é&iv v humdnni a ve veterinarni medicin&. JakoZto nosie pPi-
chdzeji v tvahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napfiklad oralni) nebo pro parenterdalni
nebo topické podavani nebo pro podavani ve formé inhalé&nich
sprejl a které nereaguji se sloudeninami obecného vzorce I,
jako jsou napriklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy, al-
kylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetdl, Zelatina,
uhlohydraty, jako laktéza nebo Skroby, steardt horednaty, mas-
tek a vaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi =v14astd tablety,
pilulky, draZzZé, kapsle, prasky, granuldty, sirupy, suspenze
nebo kapky, pro rektalni pouZiti &ipky, pro parenterdlni pou-
Ziti roztoky, =z=vlastd olejové nebo vodné roztoky, diale suspen-
ze, emulze nebo implantity, pro topické pouziti masti, krémy
nebo pudry. Sloud&eniny podle vyndlezu se t.aké mohou lyofili=zo-
vat a ziskanych lyofilizatl se mhZe nap¥iklad pouZivat pro
pripravu vstiikovatelnych prostfedkii. Prostfedky se mohou ste-
rilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou kluzna
ginidla, konzerva&éni, stabilizadéni &inidla a/nebo smacedla, e-
mulgdtory, soli k ovlivné&ni osmotického t.laku, pufry, barviva,
chutlové prisady a/nebo jesté jednu dalsi nebo jesté nékolik

dal&ich u&innych latek, jako jsou napt¥iklad vitaminy.

Vyndlez se zvlastd tyka sloudenin ocbecného vzorce I
uvedenych v nasledujicich prikladech a jejich fyziologicky
prijatelnych soli a/nebo solvatd jakoZito PDE VII inhibitord a
jejich pouziti pro vyrobu farmaceutickych prostredk pro o3et-
rovani alergickych poruch, astmatu, chronické bronchitidy, a-
topické dermatitidy, lupénky a Jjinych koZnich onemocné&ni, =4-
nétlivych poruch, autoimunitnich chorob, jako jsou napriklad

rheumatoidni arthritida, rozpLylend sklerdza, Crohnova nemoc,




diabetes mellitus nebo viedovitd colitida, k osSetFovani osteo-

pordzy, odmitani transplantati, seZlosti, rfGstu nadord nebo
nddorovych mnetastaz, sepse, poruch paméti, atherosklerdzy a
AIDS.

Vyndlez objastiuii, nijak vSak neomezuji nasledujici pr¥ri-

klady.

Priklady provedeni vynalezu

5-[2-(2-fluor-4-hydroxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenyliso-
xazol,
S-[2-(2,4-difluorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenylisoxazol,
5-[2-(3-methy1thiofenylamino)vinyl]-4—kyano—3-feny1isoxazol,
5~[2—(2,4—dimethoxyfenylamino)vinyl]-4-kyano-3-feny1isoxazol,
5.[2-amino-2-fenylvinyll-4-methylaminokarbonyl-3-fenylisoxazol,
5—[2-feny1aminoviny1]-4-methoxykarbonyl-3—feny1isoxazol,
5-[2-(4-karboxyfenylamino)vinyl]l-4-kyano-3-fenylisoxazol,
5-[2—(4-karboxyfenylamino)vinyl]—4-methoxykarbony1-3—{enyl—
isoxazol,
5-[2—(5-ch1or—z—hydroxyfenylamino)vinyl]-4-kyan0—3—feny1-
isoxa=zol,
5-[2-(3,4-dimethylfenylamino)vinyl]—4*kyano—3—(2-chlorfenyl)—
isoxazol,
5-[2-(4-chlorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlorfenyl) -
isoxrazol,
5—(2—feny1amino)viny1)-4-kyano-3-(2-chlorfenyl)isoxazol,
5-[2~(4—methoxyfeny1amino)vinyl]-4-kyano—3-(2-chlorfenyl)f
isoxazol,
S5-[2-(4-karboxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlorfenyl) -
isoxazol,
5-[2-(2-fluor-4-hydroxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlor-
fenyl) isoxazol,
5-[2-(4-fluorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlorfenyl) -

isoxazol,




5—[2-(3,S-dichlorfenylamino)vinyl]-4-kyano—3-(2-chlorfeny1)—
isoxazol,
5-[2-(3-chlorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlorfenyl) isoxazol,
5—(2—fény1aminoviny1)—4-kyano-3-(2,6-dichlorfeny1)isoxazol,
S-[2-(4-chlorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2,6-dichlorfenyl) -
isoxazol,

5-(2-fenylamino)vinyll-4-methoxykarbonyl-3-(2, 6-dichlorfenyl) -
isoxazol,
5-[2-(4-chlorfenylamino)vinyll-4-methoxykarbonyl-3-(2,6-di-
chlorfenyl) isoxazol,
5-[2—(4—karboxyfeny1amino)vinyl]—4—methoxykarbonyl-3-(2—ch10r-
fenyl) isoxazol,
5-[2—(2,4-difluorfenylamino)vinyl]—4~kyano-3-(2,6-dichlor—
fenyl) isoxazol,
5-[2-(2,4-dichlorfenylamino)vinyll-4-kyane-3-(2,6-dichlor-
fenyl) isoxazol,
5~[2-(4-karboxyfenylamino)vinyl]-4-kyano—3—(2,6;dichlor—
fenyl) isoxazol,
5—[2—(3,5—dichlorfenylamino)vinyl]-4-kyano-3—(2,6—dichlor—
fenyl)} isoxazol,
5-[2-(4-methoxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2,6-dichlor-
fenyl) isoxazol,
5—[2-(2,4—dimethoxyfenylamino)vinyl]—4-kyano—3—(2,6—dichlor—
fenyl) isoxazol,
5—[2—(2—fenylfenylamino)vinyl]-4—kyano—3—(2,6-dichlorfenyl)-
isoxazol,
5~[2-(4-methy1fenylamino)vinyl]-4—kyano-3—(2,6—dichlorfeny1)—
isoxazol,
5—(2—fenylaminovinyl)—4—kyan0-3—(2-chlor-6—f1uorfenyl)isoxazol,
5—[2-(4—karboxyfenylamino)vinyl]—4-kyano-3-(2-ch10r-6—f1uor-
fenyl) isoxazol,
5-[2-(4-chlorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlor-6-fluor-
fenyl) isoxazol,
5-[2-(3-methoxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-(2-chlor-6-fluor-

fenyl) isoxazol,




5-[2-(4-chlorfenylamino)vinyll-4-methoxykarbonyl-3-(2-chlor-
-6-fluorfenyl) isoxazol,

5-(2-fenylaminovinyl) -4-methoxykarbonyl-3-(2-chlor-6-fluor-
fenyl) isoxazol,
5-[2-(2,4-dichlorfenylamino)vinyl]l-4-methoxykarbonyl-3-(2-
-chlor-6-fluorfenyl) isoxazol,

5-(2-fenylaminovinyl) -4-kyano-3-fenylisoxa=zol,
5-[2-(3-trifluormethoxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenyl-
isoxazol,
5-[2-(4-methoxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenylisoxazol,
5-[2-(4-methoxyfenylaminolvinyll-4-methoxykarbonyl-3-(2-
-chlor-6-fluorfenyl) isoxazol,
5-[2-(3-methylthiofenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenylisoxazol,
5-[2-(2,4-difluorfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenylisoxazol,
5-[2-(2-fluor-4-hydroxyfenylamino)vinyll-4-kyano-3-fenyl-

isoxazol.
Niasledujici p¥iklady objasﬁuji farmaceut ické prostfedky:
Priklad A

Injekd&ni ampulky _

Roztok 100 g sloudeniny obecného vzorece I jakoZto inhibi-
toru fosfodiesterazy VII a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu ve 3 1
dvakrdat destilované vody se nastavi 2n kyselinou chlorovodiko-
vou na hodnotu pH 6,5, sterilnd se z=filtruje a plni se do in-
jek&nich ampulek, lyofilizuje se z=a sterilnich prodminek a ste-
rilnd se ampulky uzaviou. KaZda injeké&ni ampulka obsahuje 5 mg

G&inné latky.
Priklad B
éipky

Roztavi se smés 20 g sloudeniny obecného vzorce I ja-

ko%to inhibitoru fosfodiesterdzy VII se 100 g sojového leciti-




nu a 1400 g kakového masla, vliije se do formi&k a necha se

vychladnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg G&inné 1atky.
Priklad C

Roztok

Pripravi se roztok 1 g sloudeniny obecného vzorce I ja-
ko3to inhibitoru fosfodiesterazy VII, 9,38 g dihydratu nat-
riumdihydrogenfosfitu, 28,42 g dinatriumhydrogenfosfitu se 12
molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrat
destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi na 6,8, doplni

se na jeden litr a steriluje se ozafenimnm. Tohoto roztoku je

moZzno pouZivat jakoZto oénich kapek.
Priklad D

Mast
Smisi se 500 mg sloudeniny latky obecného vzorce I ja-
ko2to inhibitoru fosfodiesterazy VII s 99,5 g vazeliny =za a-

geptickyceh podminek.
Priklad E

Tablety

Ze smdsi 1 kg sloudeniny obecného vzorce I jakoZto inhi-
bitoru fosfodiesterazy VII, 4 kg laktézy, 1,2 kg bramborového
Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg steardtu hore&natého se obvyk-
1ym zplsobem vylisuji tablety, tak, Ze kaZda tableta obsahujé

10 mg a&inné latky.
Priklad F
Drazé

Obdobné jako podle prikladu E se vylisuji tablety, které

se pak obvyklym zpasobem povléknou povlakem =e sachardzy,




bramborového Zkrobu, mastku, tragantu a barviva.
Priklad G

Kapsle

0O sobé& znamym zplsocobem se plni‘do kapsli = tvrdé Z2ela-
tiny 2 kg slouXeniny obecného vzorce I jakoZto inhibitoru fos-
fodiesterdzy VII tak, Ze ka2did kapsle obsahuje 20 mg G&inné

1atky.
Priklad H

Ampule

Roztok 1 kg slou&eniny obecného vzorce I jakoZto inhibi-
toru fosfodiesterdzy VII v 60 1 dvakrat destilované vody se
sterilnd =filtruje a plni se do ampuli, lyofilizuje se z=a ste-
rilnich podminek a sterilnd se ampule uzaviou. Kazdd ampule

obsahuje 10 mg u&inné latky.

Priklad I

Inhalaéni spreij

Rozpusti se 14 g sloudeniny obecného vzorce I jakozto in-
hibitoru fosfodiesterdzy VII v 10 1 isotonického roztoku chlo-
ridu sodného a plni se do b&Znych obchodnich niadob pro st¥ika-
ni s pumpovym mechanizmem. Roztok se miZe strikat do 1st nebo
do nosu. Kazdy stfik (pribliznd 0,1 ml) odpovidda davce pri-

bliZné 0,14 ng.

Pramyvslovd vvuZitelnost

Derivdt isoxazolu a jeho farmaceuticky prijatelné soli a/nebo
solvity jakoZto inhibitory fosfodiesterdzy VII pro vyrobu far-

maceut ickych prostiedkl
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivat isoxazolu obecného vzorce I
2 RS
! f
S ’\ e
\N (D
R? N’O 7
R3
kde =znamena
Ri) RZ;
R3, R4 na sob& nezavisle Hal, OA!, SA!, A, H, COOA!, CN nebo
CONA1AZ,
RS cooAl, CN nebo CONA1AZ,

Al, A2 na sob& nezavisle H, A, alkenyl, cykloalkyl nebo alky-

lencykloalkyl,
A skupinu alkylovou s 1 az 10 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

a jeho fy=ziologicky p¥ijatelné soli a/nebo solvaty jakoZto in-

hibitory fosfodiesterdazy VII.

2. Farmaceuticky prostvedek, vy 2zn a & u j i c i s e
t { m , Ze obsahuje jako inhibitory fosfodiesterazy VII ales-
poii jednu slou&eninu obecného vzorce I podle ndroku 1 a/nebo

jeji fyziologicky p¥rijatelnou stl a/nebo solvat.

3. Pouziti sloudenin podle naroku 1 obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky ptrijatelnych soli a/nebo solvati

pro vyrobu farmaceutickych prost¥edkt k oSetPovani alergickych




poruch, astmatu, chronické bronchitidy, atopické dermatitidy,
lupénky a jinych koZnich onemocnéni, =anétlivych poruch, auto-
imunitnich chorob jako jsou napfiklad rheumatoidni arthritida,
rozptylend sklerdza, Crohnova nemoc, diabetes mellitus nebo
viredovitd kolitida, k oSetProvdni osteopordzy, odmitani

transplantata, seZlosti, riastu nadord nebo nadorovych meta-

stdz, sepse, poruch pamé&ti, atherosklerdzy a AIDS.
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