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Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazinonové nebo
triazinonové slouceniny, zpilisob a meziprodukty pro jejich pfiprava a farmaceutické
pripravky

Oblast techniky

Vynélez se tykd substituovanych pyridazinonovych, dihydropyridazinonovych, oxadiazino-
novych, thiadiazinonovych nebo triazinonovych slougenin, zpiisobu a meziproduktii pro jejich
pfipravu a farmaceutickych pfipravki na jejich bazi.

Sloudeniny podle vynalezu jsou pouZitelné jako kardiotonicka ¢inidla, antihypertenzivni €inidla

a vasodilatétory pro lé€eni nedostateéného srde¢niho prokrveni.

Dosavadni stav techniky

V soudasné dob& se nachazi ve stadiu klinickych pokusi série sloucenin urenych pro 1é¢eni
méstnavého srdegniho selhéni, jejichz mechanismus pisobeni je zaloZen na inhibici isozymu III
fosfodiesterasy (PDE III). Tyto sloudeniny zahrnuji mibrinone (popsany v US 4303 951),
pimobendan (popsany v US 4 361 563), adibendan (popsany v EP 145 019) a MCI-154 (popsany
v EP 161 632). Tyto slou€eniny zvy3uji kontraktilitu srde¢niho svalu a vyvolavaji vasodilataci.
Dlouhodob4 aplikace téchto sloudenin vSak miZze vést k pretizeni srdeSniho svalu vapnikem,
které by mohlo spustit arrhytmie. Naproti tomu sloueniny podle vynalezu zvy3uji kontraktilitu
srde¢niho svalu zvySenim véapnikové sensitivity kontraktilnich proteinii v rozsahu, ktery je
zéavisly na koncentraci vapniku, a proto neindukuji pretizeni srde¢niho svalu vapnikem.

Podstata vynalezu

Predmétem vynilezu jsou pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazi-
nonové nebo triazinonové slou€eniny obecného vzorce I

Ry
R,
>c=y-1~lz A - Het (1)
R, Rs
R,
kde Het znamena jednu z nésledujicich skupin
Ryy Ry Ry3; Ry Ryy (Ry,)
Ry
Z Z ==
_<\ =0 nebo \ =0 nebo \ o
N_ti - N-N
H H i

kde kazdy ze symbold Ry;, Ry3 a Ryy nezavisle predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7
atomy uhliku a R;; navic predstavuje hydroxyskupinu, Z pfedstavuje siru, kyslik nebo
iminoskupinu;
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A predstavuje vazbu nebo skupinu vzorce -CH=CH- nebo ~-CH,—CH,—;

kazdy ze symbold R; a R, nezivisle predstavuje nitroskupinu, kyanoskupinu, halogen,
aminoskupinu, karboxamidoskupinu, monocyklickou nebo bicyklickou arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, monocyklickou nebo bicyklickou arylkarbonylskupinu se 7 az 11 atomy uhliku,
pyridylskupinu, alkoxykarbonylskupinu saz 19 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu saz 19
atomy uhliku, alkenylkarbonylskupinu s az 19 atomy uhliku nebo né&kterou ze skupin obecného
vzorce

—coy’  nebo >c=c\ nebo  _ COCH, COOR,
A Rg R,

kde R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku, Rg pfedstavuje alkylskupinu s
1 az 7 atomy uhliku, R; pfedstavuje kyanoskupinu nebo skupinu obecného vzorce COORq, v niz
R, piedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku;

nebo

R; a R, dohromady pfedstavuji péti¢lenny nebo Sesti¢lenny kruh, ktery popfipadé obsahuje 1
nebo 2 dusikové heteroatomy a ktery je popiipadé substituovan substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen, trifluormethylskupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s az 18 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s az 18 atomy uhliku, monocyklickou a bicyklickou arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, alkylarylskupinu s az 18 atomy v alkylovém zbytku a 6 az 10 atomy uhliku
v monocyklickém nebo bicyklickém arylovém zbytku, monocyklickou nebo bicyklickou
halogenarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu, alkylcykloalkylskupinu s az 18
atomy uhliku v alkylovém zbytku, hydroxyskupinu, alkylaminoskupinu s az 18 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinu s az 18 atomy uhliku, arylkarbonylaminoskupinu s 6 az 10 atomy uhliku
v monocyklickém nebo Dbicyklickém arylovém zbytku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
merkaptoskupinu a alkylthioskupinu s az 18 atomy uhliku;

kazdy ze symbold R3, Ry a Rs nezavisle pfedstavuje vodik, hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s
1 az 7 atomy uhliku; a

Y predstavuje dusik nebo skupinu CH;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Dile je pfedmétem vynalezu také zplsob ptipravy pyridazinonovych, dihydropyridazinonovych,
oxadiazinonovych, obecného vzorce I definovanych vyse, jehoZz podstata spoiva v tom, Ze se pro
ptipravu slou¢enin obecného vzorce I, kde R’ predstavuje vodik, Y predstavuje dusik a ostatni

symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1, necha reagovat slou¢enina obecného vzorce III

R3

*N, A - Het (II1T)
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kde Rs;, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se sloudeninou majici aktivovanou
methylenovou skupinu obecného vzorce IV

CH, (IV)

kde R; a R; maji vyznam definovany v naroku 1, za kyselych podminek pfi 0 az 20, pfednostné 0
az 5 °C, nebo se pro piipravu sloudenin obecného vzorce I, kde Y predstavuje dusik a ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1, kondenzuje slougenina obecného vzorce V

R,

H,N-N A - Het (v)
|
RS
R4

kde R;, Ry, Rs, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se slou¢eninou obecného vzorce VI

C=0 (VI)
R,

kde R, a R, maji vyznam definovany v naroku 1, v inertnim rozpoustédle pti 15 az 150,
ptednostn& 80 a2z 100 °C, nebo se pro pfipravu sloutenin obecného vzorce I, kde R’ ptedstavuje

vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1, necha
reagovat sloucenina obecného vzorce 11

R3

H,N -— A - Het (I1)

R,

kde Rj, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se slou¢eninou obecného vzorce VviI

R
1\‘c==cmzonw (VII)
RZ

kde R, a R, maji vyznam definovany v naroku 1 a Rys je alkylové skupina s 1 az 7 atomy uhliku,
nebo se pro pripravu slouenin obecného vzorce I, kde R’ ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 az 7
atomy uhliku a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1, nechaji reagovat sloudeniny
obecného vzorce I, kde Rs je vodik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1,
s alkylhalogenidem s 1 az 7 atomy uhliku v alkylskupiné v inertnim rozpoustédle a za
pritomnosti anorganické nebo organické béze.
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Pfedmétem vynalezu jsou i heterocyklické slougeniny obecného vzorce IIb

R, Ry Ry,
HZN—<O CH= Cﬂj >=-O (IIb)
H
R,

kde R; a Ry nezévisle pfedstavuje vzdy vodik, hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 a% 7 atomy
uhliku a Ry a Rys nezévisle pfedstavuje vidy vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
Jjako meziprodukty pro pfipravu thiadiazinonovych slougenin obecného vzorce I definovanych
vyse.

Kone¢né je pfedmétem vynalezu také farmaceuticky pfipravek, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze
Jjako u€innou slozku obsahuje pyridazinonovou, dihydropyridazinonovou, oxadiazinonovou,
thiadiazinonovou nebo triazinonovou sloueninu obecného vzorce I definovanou vyse nebo j Jeji
farmaceuticky vhodnou siil, v kombinaci s alespoti jednim farmaceuticky vhodnym nosiem
a/nebo alespori jednou pomocnou farmaceutickou latkou.

Meziprodukty vzorce I1

R3
H,N — A - Het : (I

R,

se mohou pfipravit zplisoby popsanymi v literatufe, naptiklad zpisobem popsanym v EP 52 442,
US 4 656170 a v J. Med. Chem. 17, 273 az 281 (1974).

Nové meziprodukty vzorce IIb

RJ Rl 3 Rl 1
S
{@_Qﬁ (110)
\H
Ry

kde R, Ry, Ry; a Rj3 maji vyse definovany vyznam, se mohou ptipravit reakci slou€eniny vzorce
Hc /J. Org. Chem., 28, 24462447, 1963, Hudson, R. et al./

w CH=CH-C{_ (1Ic)
Ry
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kde Rs, Ry, Ryy1, Ry3 maji vyse definovany vyznam, W je nitroskupina nebo acetamidoskupina a X
Jje halogen, se slouceninou vzorce IIb /J. Liebigs Ann. Chem. 791-799, 1977, Ege, G. et al./

H;N-NH-C-OCHj (Ild)
I
S

v inertnim rozpoustédle pii zvysené teploté za vzniku slou¢eniny vzorce Ile

Ry
Rs Ria
S
w CH=C \ >:O (ITe)
N-N\
R4

H

kde R;, R4, Ry, Ri3 @ W maji vySe uvedeny vyznam, nalez se nitroskupina redukuje nebo
acetamidoskupina se hydrolyzuje za vytvofeni slouCeniny II b, kde R, Ry, Ry a R;; maji vyse
uvedeny vyznam.

Slou€eniny vzorce IIb se mohou pouZit pfi pfipravé sloucenin vzorce I majicich strukturu Ib

R1
Rs Ri3
R1\ S
C=Y-N CH=C \ >:O (Ib)
Rz/ }L N-N
5 \
R4 H

kde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Ry1, Ri3 a Y maji vyse uvedeny vyznam.

Sloucenina vzorce II se necha reagovat s kyselinou dusitou za vytvofeni diazoniové sloueniny
vzorce III

R3
+N, A - Het (II1)

R,

kde Rs, Ry, A a Het maji vySe uvedeny vyznam. Diazoniova slouenina III se nechd potom
reagovat se slouceninou majici aktivovanou methylenovou skupinu vzorce IV

R:.\

Rz/

CH, | (IV)
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kde R, a R, maji vySe uvedeny vyznam, za kyselych podminek pfi nizsi teploté a ziskaji se
slouéeniny vzorce I podle vynalezu.
Nebo se mohou slou¢eniny vzorce I podle vynalezu pfipravit kondenzaci slougeniny vzorce V

Ry

H,N-N A - Het (V)

l
R5
R4

kde Rs, R4, Rs, A a Het maji vy$e uvedeny vyznam, se slou¢eninou vzorce VI
C=0 (V1)

kde R; a R; maji vySe uvedeny vyznam, v inertnim rozpoustédle pfi normélni nebo zvysené
teploté a ziskaji se slouc¢eniny vzorce I podle vynalezu.

SlouCenina vzorce V se muze pfipravit ze sloudeniny vzorce III podle metod zndmych
v literatufe.

Nebo se mohou slouéeniny vzorce I podle vynalezu, kde Y je CH, pripravit reakci slou€eniny
vzorce Il se slou€eninou vzorce VII

R

~ (VII)

’//c=cnzonls
R

2

kde R, a R, maji vySe uvedeny vyznam a R;s je niZ3i alkylova skupina, v inertnim rozpoustédle
pfi normalni nebo zvysené teploté a ziskaji se slou¢eniny vzorce I podle vynalezu.

Slouceniny vzorce IV a VI jsou bud’ obchodné dostupné produkty, nebo se mohou pfipravit
podle metod znamych v literature.

Slou¢eniny vzorce I podle vynalezu, kde Rs je nizsi alkylova skupina, se mohou také pfipravit
alkylaci slouenin vzorce I, kde Rs je vodik, alkylhalogenidem v inertnim rozpoustédle a za
ptitomnosti anorganické nebo organické baze.

Termin ,alkyl“ pouzity samotny nebo jako &ast jiné skupiny zahrnuje pfimé a rozvétvené
fetézcové zbytky aZ do 18 atomi uhliku, s vvhodou 1 az 8 atomi uhliku, nejvyhodnéji 1 az 4
atomy uhliku. Termin ,,niZ3i alkyl“ pouZity samotny nebo jako €ast jiné skupiny zahrnuje pfimé a
rozvétvené zbytky obsahujici 1 az 7, s vyhodou 1 aZ 4, nejvyhodnéji 1 nebo 2 atomy uhliku.
Specifickym pfikladem alkylu a nizSiho alkylu je methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
terc.butyl, pentyl, hexyl, oktyl, decyl, a dodecyl v&etné jejich riiznych rozvétvenych isomerui.

Termin ,,acyl“ pouZzity samotny nebo jako €ast jiné skupiny zahrnuje alkylkarbonylovou nebo
alkenylkarbonylovou skupinu, pfi¢emz alkylova a alkenylova skupina ma vySe uvedeny vyznam.
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Termin ,aryl“ pouzity samotny nebo jako &ast jiné skupiny se tykd monocyklické nebo
bicyklické skupiny obsahujici 6 az 10 atomi uhliku v kruhu. Specifickym piikladem arylové
skupiny je fenyl, naftyl, a pod. ,,Aroyl znamena arylkarbonylovou skupinu.

Termin ,.alkoxy pouZity samotny nebo jako &ast jiné skupiny zahrnuje alkylovou skupinu
definovanou vyse pfipojenou na atom kysliku.

Termin ,substituovany pouZity ve spojitosti sriznymi zbytky se tyka halogenovych
substituentd jako fluoru, chloru, bromu, jodu nebo trifluormethylové skupiny, dale zahrnuje
aminové, alkylové, alkoxy, arylové, alkyl-arylové, halogenarylové, cykloalkylové, alkylcyklo-
alkylové, hydroxy, alkylamino, alkanoylamino, arylkarbonylamino—nitro—kyano, thiolové nebo
alkylthio—substituenty.

»Substituované® skupiny mohou obsahovat 1 a% 3, s vyhodou 1 nebo 2, nejvyhodnéji jeden
z vy3e uvedenych substituenti.

Aplikovatelné soli slou€enin se mohou pfipravit znAmymi metodami. Fyziologicky vhodné soli
Jsou pouzitelné jako Glinné léky, aviak vyhodné jsou soli s alkalickymi kovy nebo kovy
alkalickych zemin.

Slou€eniny podle vynalezu se formuluji do davkovych forem za pouZiti znimé techniky.
Slou€eniny podle vyndlezu se podavaji pacientim jako takové nebo v kombinaci s vhodnymi
farmaceutickymi ptisadami ve forms tablet, dra¥é, kapsli, &ipkii, emulzi, suspenzi nebo roztoki,
pii¢emZ je obsah G¢inné slouceniny v pfipravku 1 a% 100 % hmot. Vybér vhodnych slozek pro
pfipravek je rutinni zéleZitost odbornika. Je jasné, Ze se mohou také pouzit vhodné noside,
rozpoustédla, prisady vytvarejici gel, pfisady tvofici disperze, antioxidant, barviva, sladidla,
smacedla a dalsi pfisady norméalné pouZivané v tomto odvétvi technologie.

Pripravky se podévaji enterdlné nebo parenteralng, orélni zpiisob je jednodu3si a vyhodn&jsi.

Smési se formuluji v zdvislosti na igelu 1é€eni, normélng jsou zcela dostatené nepotazené
tablety. Nekdy je GCelné pouZit potazené tablety, tj. tzv. enterotablety, k zaji$téni, aby 1ék dosahl
Zadané Casti gastrointestinalniho traktu. Také se mohou pouzit drazé a kapsle.

Béznym zpusobem je mozné formulovat piipravky, které uvoliiuji G¢innou slozku pomalu b&hem
prodlouzeného €asového tliseku.

Je také mozZné podat Zidanou davku léku za pouziti &ipku. Cipky se také podavaji, kdyz se
poZaduje Zadany systemicky Gi¢inek u pacientdl majicich nevolnost a podobné symptomy.

Slougeniny podle vynalezu se mohou podavat samotné nebo v kombinaci s jinymi 1éky.

Nedostatené prokrvovani srdce je charakterizovano snizenim srdeéni &innosti a zvy3enim
pravého a levého ventrikulirniho tlaku. Tyto hemodynamické podminky mohou produkovat
symptomy du3nosti, inavy a edemu.

Lé&eni nedostateného srdedniho prokrvovani obvykle spo&iva na tfech zakladnich faktorech
stanovujicich srde¢ni ¢innost: pfedb&Zném zatiZeni, impedanci a kontraktilité. Vasodilatace miize
zlepdit srde¢ni Cinnost snizenim piedb&Zného zatiZeni a/nebo impedance. Srdedni vykon se mize
zvysit pfimo zvy$enim kontraktility.

Zavaznost nedostateného srdedniho prokrveni je obvykle klasifikovana New York Heart
Association kategoriemi:
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Tiida 1, II, III nebo IV. Terapeuticky pfinos sniZzeni pfedb&iného zatiZeni a impedance nebo
zvySeni kontraktility se mize ménit mezi tfidami a jednotlivymi pacienty. Proto miZe byt
vyhodné mit slouCeniny, které produkuji ritzné stupné vasodilatace a zvySeni kontraktility.

Série sloucenin, jejichz mechanismus je zaloZen na inhibici fosfodiesterdzového isozymu III
/PDEyy/, jsou pravé v klinickém zkou3eni 1é¢eni nedostateného srde¢niho prokrvovani. Tyto
slou€eniny zvy3uji kontraktilitu srde¢niho svalu a vyvolavaji vasodilataci. Av3ak je moZné, Ze
dlouhodobé aplikace téchto slou¢enin vede k pfetiZzeni vapnikem v srdednim svalu, coZz by mohlo
byt priCinou arytmie. Vasodilatace zaloZena na inhibici PDEy; je vyhodou a proto je také
Zadouci, aby pfitomné slouCeniny byly PDEy inhibitory. Piesto je hlavni mechanismus ke
zvySeni srde¢ni kontraktility mechanismem, ktery neprodukuje pfetizeni vapnikem. Zlep3eni
pfesunu intracelularniho vépniku uvolnéného z sarkoplasmického retikula a zvy3eni citlivosti
vapniku kontraktilnich proteinli jsou mechanismy, které nevyvolavaji pfetizeni vapnikem.

Kontrakce srde¢niho svalu a vaskularniho hladkého svalu je umoZnéna vazadnim vépniku na
troponin a calmodulin. Ke zvy3eni kontrakce srde¢niho svalu a k odstran&ni vasokontrakce byl
nalezen troponin jako ohnisko pfitomnych slou€enin. Hlavni ttidici metodou bylo proto méfeni
retenCni doby slouceniny v troponinu za pouziti vysokotlaké kapalinové chromatografické
kolony /HPLAC/ za pouziti pohyblivé faze bez vapniku /EDTA roztok v tab.1/ nebo s 30 mM
vapniku /Ca®* roztok v tab.1/, aby se zjistila zavislost vazani vapniku na troponin. Obchodné
dostupny troponin se kopuloval na matrici HPLAC kolony /velikost 10 cm x5 mm/
SelectiSpher — 10™ Activated Tresy! silica. Slougeniny protékajici kolonou rychlosti I ml/min. a
detekuji se ultrafialovou spektrofotometrii.

PDEj; inhibice byla studovéna za pouZiti enzymového ptipravku izolovaného ze srdce psa a
morcete podle Alajoutsijdrvi and Nissinem /Anal. Biochem. 165, 128-132, 1987/. Vysledky jsou
uvedeny v tab. 2. "

Kardiotonicky uéinek slouceniny byl studovan na isolovaném, elektricky pohanéném, pravém
ventrikuldrnim papilarnim svalu mordete. Ke srovnani kardiotonického a&inku zaloZeného na
inhibici PDEj; k 0¢inku zaloZeném na jiném mechanismu byly provadény pokusy v normalnim
Tyrodové roztoku /Otani et al, Japan. J. Pharmacol. 45,425,1987/ a také v roztoku s carbocholem
k eliminovani kardiotonického G¢inku nasledkem inhibice PDE;y; /Alousi & Johnson, Circulation,
73 /suppl. III/, 10-23, 1986/. V nékterych pokusech byl odstranén extracelularni véapnik
k demonstrovani, Ze pfitomné sloufeniny nefunguji zménou vstupu vapniku do buitky a misto
u¢inku sloucenin je skuteéné umisté€no uvnitf buiiky a nikoliv na membrané buriky /tab. 3/. To
samé bylo ovéieno za pouziti verapamilu jako latky blokujici vstup vapniku v roztoku.

Vysledky ukazuji, Zze slouCeniny podle vynalezu maji vyznanou vazbu na tropin zavislou na
vapniku ve srovnani se srovnavacimi slou¢eninami /tab. 1/. Existence mechanismus, ktery je
nezavisly na extracelularnim vapniku, byla potvrzena zkouménim schopnosti sloucenin
vyvolavat napjaté kontrakce na papilarnim svalu moréete za nepfitomnosti extracelularniho
vapniku. K potvrzeni, Ze tento intracelularni mechanismus se nevztahuje k inhibici PDEy;, byl
zkouSen carbachol k posunu kfivky slouéenin s odezvou na davku. Pfitomné slouCeniny maji
alespori jeden kardiotonicky mechanismus ¢inku, ktery se nevztahuje k inhibici PDEy; enzymu,
protoze kiivky s odezvou na davku nékterych slouéenin nebyly posunuty doprava za pfitomnosti
carbacholu /tab. 3/. Schopnost pfitomnych slou€enin vyvolat napjatou kontrakci za nepfitomnosti
extracelularniho vépniku /tab. 3/ ukazuje, ze mechanismus nezavisly na PDE je zlepSenim
pfesunu vapniku uvolnéného z sarkoplasmického retikula a/nebo zvySenim citlivosti vapniku
kontraktilnich proteinti. Kromé toho jsou pfitomné slouceniny také u€innéjsi inhibitory PDEj; u
srde¢niho svalu psa a morcete nez srovndvaci slouceniny /tab. 2/.
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Tabulka 1.

Doba zadrzeni slou€enin v troponin — HPLAC kolong

Slou¢enina Ca’ + roztoku EDTA roztok Pomér
Ca’+ /EDTA
Priklad 6 4,8 min. 2,7 min 1,78
Priklad 1 3,5 min. 2,2 min 1,59
Priklad 7 5,4 min 4,2 min 1,29
Priklad 33 6,6 min 3,9 min 1,69
Piiklad 41 10,5 min 4,8 min 2,19
Piiklad 43 2,4 min 1,2 min 2,00
Piiklad 45 2,1 min 0,9 min 2,33
Priklad 49 18,4 min 8,0 min 2,30
o 1,2 min 1,2 min 1,00
milrinone
adibendan 14,8 min 15,0 min 0,99
pimobendan 70,4 min 79,6 min 0,88
MCI-154 6,4 min 12,4 min 0,52
Tabulka 2

Inhibice srde&ni fosfodiesterazy III

. ICse~hodnota /uM/

Slouc¢enina Pes morée

ptiklad 6 0,062

ptiklad 7 0,23

ptiklad 1 0,27

ptiklad 33 0,006
ptiklad 41 0,024
ptiklad 43 0,017
ptiklad 49 0,024
piiklad 44 0,051
MCI-154 0,42

milrinone 0,58 0,44
adibendan 1,00

pimobendan 1,75

Tabulka 3

Kardiotonické t¢inky slou€enin na papildmim svalu u mordete

A B Pomér C
Slouéenina ECs, UM ECsp, UM B/A
piiklad 6 0,17 0,16 ' 0,94 ano
piiklad 7 0,74 2,7 3,6 +
piiklad 1 1,8 3,6 2,0 ano
pfiklad 33 0,30 ano
priklad 41 0,12 ano
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Tabulka 3 - pokraovani

A B Pomér C
Sloudenina EC50, ].lM ECso, }lM B/A
priklad 44 1,1 ano
priklad 49 1,1 ano
Milrinone 0,36 5,5 15,3 ne
Pimobendan 33 ne

A = pokusy provadéné bez carbacholu

B = pokusy provadéné za pfitomnosti 10 uM carbocholu

C = schopnost vyvolat napjatou kontrakci za neptitomnosti extracelulirniho vapniku;
koncentrace 1éku 100 uM

+  srazZeni nastdva pfi koncentraci 100 uM

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude objasnén bez omezeni v nasledujicich p¥ikladech.

Priklad 1

6-[{4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-4,5—dihydropyridazin—3/2 H/on

K roztoku obsahujicimu 0,95 g 6-/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin-3/2H/onu a 2,5 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové v 37,5 ml vody se pfidé za michani a chlazeni /0 az
5°C/ 0,38 g dusitanu sodného ve 2,5 ml vody. Po 10ti minutach se pfida 0,33 g malonnitrilu ve
2,5 ml vody. Roztok se micha 1,5 h pfi teploté mistnosti, nagez se pH upravi roztokem acetatu
sodného na 6,0. Produkt se filtruje, promyje vodou a ethanolem.

Vytézek 1,25 g, t.t. 283 °C.

Priklad 2

6-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]pyridazin—3/2H/on

0,36 g 6—/4—aminofenyl/pyridazin—3/2H/onu se necha doreagovat s dusitanem sodnym a
malonnitrilem jak popsano v piikladu 1.

Vytézek 0,45 g, t.t. > 300 °C.

Piiklad 3
64/ 1-Kyano-1-ethoxykarbonylmethylidenhydrazino/fenyl]-4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,37 g 6-/4~aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin-3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a ethylkyanoacetatem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,5 g, t.t. 235 az 239 °C.
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Piiklad 4
6-[4—/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/~2~hydroxyfenyl]-4,5—dihydropyridazin-3/2H/on

0,4g 6—-/4-amino-2-hydroxyfenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/~onu se nechd reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vytézek 0,2 g, t.t. 168 az 171 °C.

Priklad 5

6-[4—-/1-Kyano—1-/N,N—diethylaminokarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl]-4,5—dihydro-
pyridazin—3/2H/on

0,5 g 6-/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin-3—/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a N,N—diethylkyanoacetamidem. VytéZek 0,29 g, t.t. 200 az 205 °C.

Priklad 6
6-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-4,5-dihydro—5-methylpyridazin—3/2H/on

0,2g 6-/4-aminofenyl/~5—methyl4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu  se nechd reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vyt&Zzek 0,25 g, t.t. 258 az
263 °C.

Priklad 7
6-[4-/1,1-Diacetylmethylidenhydrazino/fenyl]—4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,45 g 6—/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin-3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a 2,4-pentandionem jak popséano v piikladu 1. Vytézek 0,7 g, t.t. 218 a2 223 °C.

Priklad 8
6—[4-/1-Ethoxykarbonyl-1-nitromethylidenhydrazino/fenyl]-4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,57 g 6-/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a ethylnitroacetitem jak popséano v ptikladu 1. Vytézek 0,90 g, t.t. 237 aZ 241 °C.

Piiklad 9

6-[4—/1-Acetyl-1-/N,N—diethylaminokarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl}-4,5—dihydro-
pyridazin—3/2H/on

0,5 g 6-/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a N,N—diethylacetoacetamidem. Vytézek 0,26 g, t.t. 257 a2 262 °C.
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Priklad 10

6-[4—/1-Ethoxykarbonyl-1-/4—pyridyl/methylidenhydrazino/fenyl}-4,5-dihydropyridazin—
3/2H/on

0,57 g 6-/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a ethyl 4—pyridylacetatem.

Vytezek 0,67 g, t.t. 225 a% 230 °C.

Piiklad 11
6-[4-/1,1-Bis/ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl}—4,5-dihydropyridazin-3/2H/on

0,38 g 6—/4—-aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a diethylmalonatem jak popsano v pfikladu 1. VytéZzek 0,4 g, t.t. 175 a2 178 °C.

Ptiklad 12
6—[4—/1-Acetyl-1—ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl]—4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,5 g 6-/4—aminofenyl/~4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a ethylacetoacetatem jak popsano v pfikladé 1. Vytézek 0,34 g, t.t. 110 az 115 °C.

Priklad 13

6-[4-/2,6-Dioxo-1—cyklohexylidenhydrazino/fenyl}-4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,38 g 6-/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a 1,3—cyklohexandionem jak popsano v ptikladu 1. Vyt&zek 0,6 g, t.t. 253 a2 256 °C.

Ptiklad 14

6—[4—/3,5-Dimethyl/4—pyrazolidenhydrazino/fenyl]-4,5—dihydropyridazin—-3/2H/on

0,38 g 6-/4—aminofenyl/~4,5—dihydropyridazin-3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a 3,5—dimethylpyrazolem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,4 g, t.t. 315 az 318 °C.

Priklad 15
6-[4-/1,1-Bis/ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl}—4,5—dihydropyridazin—3/2H/on
Roztok obsahujici 0,60 g hydrochloridu 6—/4-hydrazinofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu a

0,45 g diethylketomalonatu v 10 m! 50% ethanolu se micha 3 hodiny pfi teplot€ mistnosti. Prida
se voda a produkt se filtruje a promyje vodou. Vytézek 0,35 g, t.t. 176 az 178 °C.
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Priklad 16
6—[4-/1-Acetyl-1-fenylmethylidenhydrazino/fenyl}—4,5—dihydropyridazin-3/2H/on

0,5 g 6-/4-aminofenyl/~4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a 3—fenyl-2-butanonem jak popsano v prikladu 1. Vyt&zek 0,12 g, t.t. 113 a2 118 °C.

Priklad 17

6—{4-/1-Chlor-1—ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/fenyl]-4,5—dihydropyridazin—3/2H/on

0,38 g 6-/4-Aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem
sodnym a ethyl 2—chloracetatem jak popsano v ptikladu 1. Vytézek 0,45 g, t.t. 225 °C.

Piiklad 18
6—{4-/1-Karboxamido-1-kyanomethylidenhydrazino/fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3/2H/on

0,57 g 6-/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym
a kyanoacetamidem jak popséno v pfikladu 1. Vytézek 0,79 g, t.t. > 350 °C.

Ptiklad 19
6—{4—/1-Acetyl-1-benzoylmethylidenhydrazino/fenyl]-4,5-dihydropyridazin—3/2H/on

0,57 g 6-/4-Aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se nechi reagovat s dusitanem
sodnym a 4-fenyl-2,4-butan—dionem. Vyt&zek 0,29 g, t.t. 195 az 198 °C.

Priklad 20
6-[4-/1-Kyano~1-/2—pyridyl/methylidenhydrazino/fenyl]-4,5—dihydropyridazin—3/2H/on

0,57 g 6-/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se neché reagovat s dusitanem sodnym
a 4-pyridylacetonitrilem. Vyt&zek 0,83 g, t.t. 279 az 283 °C.

Priklad 21
6~[4-/1,1-Diacetylmethylidenhydrazino/fenyl]-4,5-dihydro-5—-methylpyridazin-3/2H/on
0,4g 6-/4-aminofenyl/~5-methyl-4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se nechd reagovat

s dusitanem sodnym a 2,4-pentandionem jak popséno v ptikladu 1. Vytézek 0,6 g, t.t. 194 az
196 °C.

Priklad 22

6—[4—/1-Amino—1-karboxamidomethylidenhydrazino/fenyl}-4,5—dihydropyridazin—3/2H/on
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Slougenina pfipravena v ptikladu 17 se rozpusti v koncentrovaném amoniaku a micha se 5 hodin
pfi teploté mistnosti. Produkt se filtruje, promyje vodou a susi se. T.t. 260 a% 266 °C.

Priklad 23
6—[4—/2,2——Bis/ethoxykarbonyl/vinyl/aminofenyl]—4,5—dihydropyridazin—3/2H/on
Roztok obsahujici 0,38g 6—/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu a 0,45 g diethyletho-

xymethylenmalonatu v 5 ml suchého ethanolu se zahfiva 1,5 hod. pod zpétnym chladi¢em. Po
ochlazeni se produkt filtruje a promyje vodou. Vytézek 0,3 g, t.t. 164 °C.

Priklad 24
6—[4—/2,2—Dikyanovinyl/aminofeny]]—4,5—dihydropyridazin—3—/2H/on
Roztok obsahujici 0,38 g 6—/4—aminofenyl/~4,5—dihydropyridazin-3/2H/onu a 0,3 g ethoxyme-

thylenmalonnitrilu v 5 ml ethanolu se zahtiva 1 hodinu pod zpé€tnym chladiC¢em. Vytézek 0,25 g
t.t. 290 az 295 °C.

Priklad 25
6—[4—/2,2—Diacetylvinyl/aminofenyl]—4,5—dihydropyridazin—3/2H/on

Roztok obsahujici 0,38 g 6—/4—aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—-3/2H/onu a 0,4 g 3-ethoxy-
methylen-2,4-pentandionu v 5 ml ethanolu se zahfiva 1 hodinu pod zpétnym chladidem.
Vytézek 0,3 g, t.t. 218 az 222 °C.

Priklad 26

6-[4—/ l—Ethoxykarbonyl—l—ethoxykarbony]/acetyVmethylidenhydrazino/fenyl]—4,5—dihydro—
pyridazin—3/2H/on

0,37 g 6~/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu se nech4 reagovat s dusitanem sodnym
a 0,43 g diethyl 3—ketoglutarétu jak popsano v ptikladu 1. Vyt&zek 0,75 g t.t. 174 az 181 °C.
Priklad 27

6-[4-/1, l—Dikyanomethyliden—N—methyl/hydrazino//fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3/21—l/on
Roztok obsahujici 0,28 g slougeniny popsané v ptikladu 1, 0,16 ml methyljodidu a 0,2 g

uhli€itanu draselného se zahtiva 6 hodin pod zp&tnym chladigem. Rozpoustédlo se odpafi a prida
se ethanol a potom voda. T.t. 247 a7 250 °C.

Priklad 28

6-{4-/2—-Amino-1,1 ,3-trikyanopropenyliden/hydrazinofenyl]-4,5-dihydropyridazin-3/2H/on

-14-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286036 B6

0,37g 6-[4-aminofenyl/—4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se nechi reagovat s dusitanem
sodnym a 0,28 g 2—-amino—1-propenyl-1,1,3~trikarbonitrilu jak popsano v prikladu 1. Vytézek
85 %, t.t. >300 °C.

Priklad 29

6-[4-/1, 1-Dikyanomethyliden—N"—methyl/hydrazino//fenyl]-4,5~dihydro—S—methylpyridazin—
3/2H/on

Roztok obsahujici 0,28 g slougeniny popsané v ptikladu 6, 0,16 ml methyljodidu a 0,2 g
uhliCitanu draselného se zahtiva 6 hodin pod zp&tnym chladitem. Rozpoustédlo se odpati a
pfidaji se 2 ml ethanolu a potom 5 ml vody. Produkt se filtruje a susi. Vytézek 0,2 g, tt. 161 az
165 °C.

Piiklad 30

6—{4—/2-Amino-1,3—dikyano—3-methoxykarbonylpropenyliden/~hydrazinofenyl]—4,5-dihydro-
pyridazin—3/2H/on

0,37 g 6-/4—aminofenyl/~4,5-dihydropyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem
sodnym, a 0,35 g methyl 3-amino—2,4—dikyanokrotonatu jak popsano v ptikladu 1. Vytézek
0,5 g, t.t. > 300 °C.

Priklad 31
6-[4—/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl}-4,5—dihydro—4—methylpyridazin-3/2H/on

0,44 g  6-/4-aminofenyl/~4,5-dihydro—4-methylpyridazin—3/2H/onu se nechi reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popséno v prikladu 1. Vytdzek 0,3 g, t.t. 240 az 245 °C.
Ptiklad 32
2-{4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl}-5,6—dihydro—1,3,4—oxadiazin—5/4H/on

0,76 g 2-/4-aminofenyl/-5,6-dihydro—1,3,4-oxadiazin-5-/4H/onu se necha reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vytézek 0,65 g, t.t. 350 °C
/rozkl./

Priklad 33

/E/~6—{2-/4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl/~ethenyl]—4,5-dihydro-S5-methyl-
pyridazin—3/2H/on

0,23g  6-[2-/4-aminofenyl/ethenyl]-4,5~dihydro—5-methylpyridazin-3/2H/onu  se necha

reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v pfikladu 1. Vytszek 0,3 g, t.t. 195
az 200 °C.
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Ptiklad 34
[E/—6—{2-/4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl/—ethenyl}-5-methylpyridazin—3/2H/on

0,47g  6-[2-/4-aminofenyl/ethenyl}-5-methylpyridazin—3/2H/onu  se necha reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vytézek 0,6 g, t.t. 325 °C /rozkl./.

Priklad 35

6—[2—4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl/ethyl]-4,5-dihydro—5—methylpyridazin—
3/2H/on

0,45 g 6-[2—/4—aminofenyl/ethyl]-4,5-dihydro—5—methylpyridazin—3/2H/onu se neché reagovat

s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,59 g, t.t. 153 az
157 °C.

Priklad 36

6-[2,5-Dimethyl-4—/1,1-dikyanomethylidenhydrazino/~fenyl]-4,5-dihydro—5-methyl-
pyridazin—-3/2H/on

0,46 g 6—/4-amino—2,5—dimethylfenyl/—4,5—dihydro—5—-methylpyridazin—3/2H/onu se nechi

reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vytézek 0,6g, t.t. 197 az
199 °C.

Priklad 37
6—[4—/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-5-methylpyridazin—3/2H/on

0,2 g 6-/4—aminofenyl/~5—methylpyridazin—3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym a
malonnitrilem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,2 g, t.t. 265 az 273 °C.

Priklad 38

6-[4-/1,1-Dikyanomethyliden—-N-methylhydrazino/fenyl]-4,5—dihydro—5-methylpyridazin—
3/2H/on

0,28 g 6-[4/1,1-dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]—4,5—dihydro—5—methylpyridazin—3/2H/onu
/ptiklad 6/, 0,16 ml methyljodidu a 0,2 g uhli¢itanu draselného v 10 ml acetonu se zahtiva 6

hodin pod zpétnym chladi¢em. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a na zbytek se plsobi 50%
smési ethanol — voda. Produkt se filtruje, vytézek 0,2 g, t.t. 161 az 165 °C.

Priklad 39

6-[4—/1-Kyano—1-karbamidomethylidenhydrazino/fenyl]—4,5—dihydro—5-methylpyridazin—
3/2H/on
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0,48 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydro—5—methylpyridazin-3/2H/onu se nechd reagovat
s dusitanem sodnym a kyanoacetamidem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,66 g, t.t. 261 az
265 °C.

Ptiklad 40
4-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-ftalazin—1-/2H/on

0,23 g 4-/4—aminofenyl/ftalazin—1/2H/onu se necha reagovat s dusitanem sodnym a
malonnitrilem jak popséano v pfikladu 1. Vytézek 0,25 g, t.t. 350 °C /rozkl./.

Priklad 41

5-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-5,6—dihydro—6—methyl-1,3,4—thiadiazin—
2/3H/on

0,25 g 5~/4—aminofeny!/-5,6—dihydro—6—methyl-1,3,4—thiadiazin-2/3H/onu se necha reagovat

s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v pfikladu 1. Vytézek 0,29 g, t.t. 225 az
229 °C.

Priklad 42
2-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl]-5,6—dihydro—1,3,4-triazin—5/4H/on

0,19 g 2—/4—aminofenyl/-5,6—dihydro—1,3,4—triazin—5/4H/onu se necha reagovat s dusitanem
sodnym a malonnitrilem jak popséano v pfikladu 1. Vytézek 0,24 g, t.t. > 350 °C.

Priklad 43
6—-[4—/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl}-4,5-dihydro—5-methyl-1,2,4-triazin—3/2H/on
1,5¢g 6—/4—aminofenyl/—4,5—dihydro—5-methyl-1,2,4-triazin—3/2H/onu se nechd reagovat

s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v prikladu 1. Vytézek 0,9 g, t.t. > 350 °C
/rozkl./.

Piiklad 44
5-[4—/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl}-5,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—/3H/on

0,28 g 5—/4—aminofenyl/-5,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2/3H/onu se necha reagovat s dusitanem
sodnym a malonnitrilem jak popséano v prikladu 1. Vytézek 0,21 g, t.t. 210 azZ 215 °C.

Ptiklad 45

6-[4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl}-4,5-dihydro—1,2,4—triazin—-3/2H/on
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0,3 g 6-/4-aminofenyl/~4,5-dihydro—1,2,4—triazin-3/2H/onu se necha reagovat s dusitanem
sodnym a malonnitrilem jak popsano v ptikladu 1. Vytézek 0,41 g, t.t. > 350 °C /rozkl./.

Priklad 46

5-[2-/4-Nitrofenyl/ethenyl]}-5,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin-2/3H/on

Roztok obsahujici 11,2 g 1—chlor—4—/4-nitrofenyl/~2—oxo—3—butenu /J. Org. Chem. 28, 2446,
1963/ a 6,8 g O-methylesteruhydrazinkarbothiové kyseliny v 200 ml acetonitrilu se zahtiva 3
hodiny pod zpétnym chladitem. Krystaly se filtruji a promyji acetonitrilem a etherem. Vytézek
7,78/59 %l/, t.t. 231 az 240 °C.

Priklad 47

5-[2-/4-Aminofenyl/ethenyl]-5,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin-2/3H/on

Kroztoku obsahujicimu 7,5 g 5—[2—/4-nitrofenyl/ethenyl]-5,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2/3H/onu /ptiklad 46/ v 300 ml pyridinu se postupn& pfida 18,0 g dithioni&itanu sodného v
150 ml vody. Smés se zahtiva 5 hodin pod zpétnym chladi¢em. Organicka faze se oddéli a odpafi

se ve vakuu do sucha. Ke zbytku se pfida voda a produkt se filtruje. Vyt&zek 4,0 g /60 %/, t.t.
188 az 196 °C.

Priklad 48

5—{2-/4—Acetamidofenylethenyl]-5,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2/3H/on

Smés obsahujici 4,0 g 1—chlor—4—/4-acetamidofenyl/~2—oxo-3-butenu /J. Org. Chem., 28, 2446,
1963/ a 2,3 g O-methylesteru hydrazinkarbothioové kyseliny v 150 ml toluenu se zahfiva 3
hodiny pod zp&tnym chladiem. Krystaly se filtruji a promyji toluenem. Vytézek 3,0 g /65 %/, t.t.
235 az 240 °C.

Priklad 49

5-[2-/4-/1,1-Dikyanomethylidenhydrazino/fenyl/ethenyl]-5,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin—
2/3H/on

0,4g 5-[2-/4-aminofenyl/ethenyl]-5,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin-2/3H/onu /piiklad 47/ se

necha reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popsano v piikladu 1. Vyt&zek 0,34 g,
t.t. > 350 °C /rozkl./.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazinonové nebo triazino-
nové slou€eniny obecného vzorce 1

R,
R,
>C=Y—Iil A - Het (1)
R, Rg
R,
kde Het znamena jednu z nasledujicich skupin
Rii1 Rya Ry Ry, Ryy (Ryy)
14
Z y4 ===
._<\ =0 nebo \ =0 nebo o)
N-—l‘i —l‘{ N-N
H H

kde kazdy ze symboli Ry;, Ry3 a R4 nezévisle pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 7
atomy uhliku a R;; navic pfedstavuje hydroxyskupinu, Z pfedstavuje siru, kyslik nebo
iminoskupinu;

A ptedstavuje vazbu nebo skupinu vzorce -CH=CH- nebo -CH,~CH,—;

kazdy ze symboli R, a R, nezivisle pfedstavuje nitroskupinu, kyanoskupinu, halogen,
aminoskupinu, karboxamidoskupinu, monocyklickou nebo bicyklickou arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, monocyklickou nebo bicyklickou arylkarbonylskupinu se 7 az 11 atomy uhliku,
pyridylskupinu, alkoxykarbonylskupinu saz 19 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu saz 19
atomy uhliku, alkenylkarbonylskupinu s az 19 atomy uhliku nebo né€kterou ze skupin obecného
vzorce

~coy|  mebo \c=c\ nebo  _COCH,COOR,
/
\Rs R,

kde R, predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, Rs pfedstavuje alkylskupinu s
1 az 7 atomy uhliku, R; predstavuje kyanoskupinu nebo skupinu obecného vzorce COOR g, v niz
Ryo predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku;

nebo

R, a R, dohromady predstavuji péti¢lenny nebo 3esti¢lenny kruh, ktery poptipadé obsahuje 1
nebo 2 dusikové heteroatomy a ktery je popfipadé substituovan substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen, trifluormethylskupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s az 18 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s aZz 18 atomy uhliku, monocyklickou a bicyklickou arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, alkylarylskupinu s az 18 atomy v alkylovém zbytku a 6 az 10 atomy uhliku
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v monocyklickém nebo bicyklickém arylovém zbytku, monocyklickou nebo bicyklickou
halogenarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu, alkylcykloalkylskupinu s a% 18
atomy uhliku v alkylovém zbytku, hydroxyskupinu, alkylaminoskupinu saz 18 atomy uhliky,
alkanoylaminoskupinu s az 18 atomy uhliku, arylkarbonylaminoskupinu s 6 az 10 atomy uhliku
v monocyklickém nebo  bicyklickém arylovém  zbytku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
merkaptoskupinu a alkylthioskupinu s aZ 18 atomy uhliku;

kazdy ze symboli R;, Ry, Rs, R;; nezavisle pfedstavuje vodik, hydroxyskupinu nebo
alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku; a

Y predstavuje dusik nebo skupinu CH;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Dihydropyridazinonova sloucenina podle naroku 1, kterou je (E)-6-[2—(4—(1,1-dikyano-
methylidenhydrazino)fenyl)ethenyl]—4,5—dihydro—5—methylpyridazin—3(2H)on nebo jeho farma-
ceuticky vhodna adiéni sil s kyselinou.

3. Thiadiazinonové slou€enina podle naroku 1, kterou je 5—[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl}-5,6—dihydro—6-methyl-1,3,4-thiadiazin~2—(3H)on nebo jeho farmaceuticky
vhodna adi¢ni sil s kyselinou.

4. Thiadiazinonové slou€enina podle niroku 1, kterou je 5-[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl]-5,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin—2(3H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢ni
sul s kyselinou.

S. Thiadiazinonové slou¢enina podle naroku 1, kterou je 5-[2—(4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl)ethenyl]-5,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin~2(3H)on nebo jeho farmaceuticky
vhodna adiéni sil s kyselinou.

6. Triazinonovad sloufenina podle naroku 1, kterou je 6-[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl]-4,5-dihydro—5-methyl-1,2,4-triazin-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky
vhodné adiéni sil s kyselinou.

7. Triazinonovd sloutenina podle naroku 1, kterou je 6-[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl]-4,5-dihydro-1,2,4-triazin—3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna adiéni sl
s kyselinou.

8. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazinonové nebo
triazinonové slou¢eniny obecného vzorce I zvolené ze souboru zahrnujiciho

6—[4—(2-amino-1,1,3-trikyanopropenyliden)hydrazinofenyl]—4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,

6—[4—(2-amino-1,3-dikyano—3-methoxykarbonylpropenyliden)hydrazinofenyl]-4,5—dihydro-
pyridazin—3(2H)on,

_6-{4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro—4-methylpyridazin—-3—(2H)on,

2-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-5,6—dihydro—1,3,4—oxadiazin—5(4H)on,

(E)-6-[2—(4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl)ethenyl}-5—-methylpyridazin—3(2H),
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6-[2—4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl)ethyl]-4,5—dihydro—5—-methylpyridazin—
3(2H)on,

6-[2,5—dimethyl-4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro—5-methylpyridazin—
3(2H)on,

6-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-5—methylpyridazin-3(2H)on,

6-[4—(1,1-dikyanomethyliden—-N-methylhydrazino)fenyl]-4,5—dihydro—-5—methylpyridazin—
3(2H)on,

6-[4—(1-kyano—1-karbamidomethylidenhydrazino)feny!]—4,5—dihydro—5—methylpyridazin—
3(2H)on,

4-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]ftalazin—1(2H)on,
2-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino))fenyl]-5,6—dihydro—1,3,4—triazin—5—(4H)on,
6-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro—5—methyl-1,2,4—triazin—3(2H)on,
6-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydro-1,2,4-triazin-3(2H)on

a jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.

9. Pyridazinonové nebo dihydropyridazinonové slou€eniny podle naroku 1 obecného vzorce I

Ry Ry (Ry )

Ry
\ (1)
C=Y-N
/S I
R, Rg

kde kazdy ze symboli R,’ a R, nezavisle piedstavuje nitroskupinu, kyanoskupinu,
karboxamidoskupinu, monocyklickou nebo bicyklickou arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
pyridylskupinu, alkoxykarbonylskupinu saZ 19 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu saz 19
atomy uhliku, alkenylkarbonylskupinu s az 19 atomy uhliku nebo n€kterou ze skupinu obecného
vzorce

/ s
CON_  ° c=C nebo  COCH,COOR®
R R{

kde R® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku; R” predstavuje
kyanoskupinu nebo skupinu obecného vzorce COOR', kde R'® predstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku; a R® pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku; nebo
R" a R? dohromady predstavuji péti¢lenny nebo Sesti¢lenny kruh, ktery popfipadé obsahuje 1
nebo 2 dusikové heteroatomy; kazdy ze symboli R*, RY a R® nezavisle predstavuje vodik,
hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku; R'" predstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku; a Y pfedstavuje dusik nebo skupinu CH a jejich
farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.
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10. Dihydropyridazinonova slougenina podle naroku 9, kterou je 6-[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl]—4,5—dihydro—5-methylpyridazin—-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodné
adi¢ni sul s kyselinou.

11. Dihydropyridazinonova slou€enina podle naroku 9, kterou je 6-[4—(1,1-dikyanomethyliden-
hydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢ni siil
s kyselinou.

12. Dihydropyridazinonové slou€enina podle naroku 9, kterou je 6-[4—(1,1-diacetylmethyliden-
hydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢ni sil
s kyselinou.

13. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazinonové nebo
triazinonové slougeniny obecného vzorce I podle naroku 9 zvolené ze souboru zahrnujiciho

6-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]pyridazin—3(2H)on,
6—[4—(1-kyano—1—ethoxykarbonylmethylidenhydrazino)fenyl]—4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,
6-[4—(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)-2-hydroxyfenyl]-4,5—-dihydropyridazin—3(2H)on,

6—[4—(1-kyano—1—-(N,N—diethylaminokarbonyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydro-
pyridazin—-3(2H)on,

6-[4—(1—ethoxykarbonyl-1-nitromethylidenhydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3(2H)on,

6-[4—(1-acetyl-1—(N,N—diethylaminokarbony!)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro-
pyridazin—-3(2H)on,

6—[4—(1-ethoxykarbonyl-1—(4—pyridyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin—
3(2H)on,

6-[4—(1,1-bis(ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydropyridazin—-3(2H)on,
6—[4—(1-acetyl-1—ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)fenyl]}-4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,
6—[4—(2,6—dioxo—1—cyklohexylidenhydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4—(3,5—dimethyl(4—pyrazolidenhydrazino)fenyl]—4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,
6—{4—(1-acetyl-1-fenylmethylidenhydrazino)fenyl}-4,5—dihydropyridazin—-3(2H)on,
6—[4—(1—hlor—1—ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydropyridazin—3(2H)on,
6—[4—(1-aminokarbonyl-1-kyanomethylidenhydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin-3(2H)on,
6—[4—(1-acetyl-1-benzoylmethylidenhydrazino)fenyl]—4,5—dihydropyridazin—3(2H)on,
6-[4—(1-kyano—1—(2—pyridyl)methylidenhydrazino)fenyl}-4,5-dihydropyridazin—-3(2H)on,
6-[4—(1,1-diacetylmethylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydropyridazin-3(2H)on,

6—[4—(1-amino—1-aminokarbonylmethylidenhydrazino)fenyl]—4,5-dihydropyridazin—-3(2H)on,
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6—[4—(2,2-bisethoxykarbonylvinyl)aminofenyl]-4,5—dihydropyridazin—-3(2H)on,
6-[4—(2,2—dikyanovinyl)aminofenyl]—4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4—(2,2—diacetylvinyl)aminofenyl}-4,5—dihydropyridazin-3(2H)on,

6—[4—(1-ethoxykarbonyl—-1—ethoxykarbonyl(acetyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5—dihydro-
pyridazin—3(2H)on,

6-[4—(1,1-dikyanomethyliden—N’"~methyl(hydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4—(1,1-dikyanomethyliden-N"—methyl(hydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,
6-[4—(1,1-bis(ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin—3(2H)on,
6-[4—(1,1-dikyanomethyliden—N'""—methyl(hydrazino))fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on a

6-[4—(1-kyano—1—(1-amino—2-kyano—2-methoxykarbonyl)ethyliden)hydrazino))fenyl}-4,5—
dihydropyridazin-3)2H)on,

a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

14. Zpisob pripravy pyridazinonovych, dihydropyridazinonovych, oxadiazinonovych,
thiadiazinonovych nebo triazinonovych slougenin obecného vzorce 1 podle naroku 1,
vyznalujici se tim, Ze se pro ptipravu slouenin obecného vzorce I, kde 1§
predstavuje vodik, Y predstavuje dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néaroku I,
necha reagovat slou€enina obecného vzorce 11l

R3
+N, A - Het (II1)

R,

kde R;, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se slouCeninou majici aktivovanou
methylenovou skupinu obecného vzorce IV

Ri
CH, (IV)

R

kde R; a R, maji vyznam definovany v naroku 1, za kyselych podminek pfi 0 aZ 20, pfednostn& 0
az 5 °C, nebo se pro ptipravu slouenin obecného vzorce I, kde Y pfedstavuje dusik a ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1, kondenzuje slou¢enina obecného vzorce V
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R,

H,N-N A - Het (V)

l
RS
R(

kde Rj, R4, Rs, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se slou¢eninou obecného vzorce VI
C=0 (VI)

kde R; a R, maji vyznam definovany v naroku 1, v inertnim rozpoustédle pii 15 az 150,
prednostné 80 az 100 °C, nebo se pro piipravu slougenin obecného vzorce I, kde R® predstavuje
vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1, necha
reagovat sloucenina obecného vzorce 11

R3

H,N — A - Het (II)

R,
kde Rj, R4, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se sloueninou obecného vzorce VII

R
C=CH, OR, , (VII)
RZ

kde R; a R; maji vyznam definovany v naroku 1 a R;s je alkylova skupina s 1 az 7 atomy uhliku,
nebo se pro pipravu sloudenin obecného vzorce I, kde R’ predstavuje alkylovou skupinu s 1 a2 7
atomy uhliku a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1, nechaji reagovat slouceniny
obecného vzorce I, kde Rs je vodik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1,
s alkylhalogenidem s 1 az 7 atomy uhliku v alkylskupin€ v inertnim rozpoustédle a za
pfitomnosti anorganické nebo organické baze.

15. Zpusob pripravy pyridazinonovych nebo dihydropyridazinonovych slou¢enin obecného
vzorce I’ podle naroku 9, vyznadujici se tim, Zese pro pfipravu slou¢enin obecného
vzorce I, kde R piedstavuje vodik, Y piedstavuje dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny
v naroku 9, necha reagovat slou€enina obecného vzorce III'
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(II1°)

kde Ry, R4 a R;)’ maji vyznam, definovany v naroku 9, se sloudeninou majici aktivovanou
methylenovou skupinu obecného vzorce IV’

R,
™~
CH, (IV)

R’z"'/

kde R," a Ry’ maji vyznam definovany v naroku 9, za kyselych podminek pti 0 aZ 20, pfednostné
0 az 5 °C, nebo se pro pfipravu slou€enin obecného vzorce I', kde Y predstavuje dusik a ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v naroku 9, kondenzuje sloudenina obecného vzorce V'

(v2)

kde Ry, R4’ a R, A a Het maji vyznam, definovany v naroku 9, se slou¢eninou obecného vzorce
VI

C=0 (VI

kde R'; a Ry’ maji vyznam definovany v niroku 9, v inertnim rozpoustédle pii 15 az 150,
prednostng 80 az 100 °C, nebo se pro ptipravu slou¢enin obecného vzorce I’, kde R predstavuje
vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 9, necha
reagovat slouc¢enina obecného vzorce IV’

(I1°)
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kde Ry', Ry' a R}y’ maji vyznam, definovany v naroku 9, se sloudeninou obecného vzorce VII'
Rl
C=CH, OR!, (VID)

o

2

kde Ry’ a Ry’ maji vyznam definovany v néroku 9 a R;,’ je alkylové skupina s 1 az 7 atomy
uhliku.

16. Heterocyklické sloueniny obecného vzorce IIb

RJ R13 Rll
s
H,N o:>—ca=ca \ >=o (IIb)
N-N{
H
R4

kde R; a Ry nezavisle predstavuje vzdy vodik, hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku a Ry a Ry3 nezévisle pfedstavuje vzdy vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
Jjako meziprodukty pro pfipravu thiadiazinonovych slou&enin obecného vzorce I podle naroku 1.

17. Farmaceuticky pfipravek, vyzna&ujici se tim, Ze jako a&innou slozku obsahuje
pyridazinonovou, dihydropyridazinonovou, oxadiazinonovou, thiadiazinonovou nebo triazino-
novou slougeninu obecného vzorce I podle nékterého z nérokii 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky
vhodnou siil, v kombinaci s alespoii jednim farmaceuticky vhodnym nosi¢em a/nebo alespoii
Jjednou pomocnou farmaceutickou latkou.

18. Farmaceuticky ptipravek, vyznac&ujici se tim, Ze jako G&innou slozku obsahuje
pyridazinonovou, dihydropyridazinonovou, oxadiazinonovou, thiadiazinonovou nebo triazino-
novou sloueninu obecného vzorce I’ podle n&kterého z narokt 9 az 13 nebo jeji farmaceuticky
vhodnou sill, v kombinaci s alespoii jednim farmaceuticky vhodnym nosi&em a/nebo alespoii
Jjednou pomocnou farmaceutickou latkou.
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