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Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxa-
diazinonové, thiadiazinonové nebo triazino-
nové sloudeniny obecného vzorce I, kde
jednotlivé substituenty maji specificky vy-
znam, zpisob a meziprodukty pro jejich pfi-
pravu a farmaceutické piipravky na jejich
bazi. Slougeniny obecného vzorce I vykazuji
kardiotonicky, antihypertensitivni a vasodila-
taénf adinek.
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Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazinonové,
thiadiazinonové nebo triazinonové slouceniny, zplsob a mezi-
produkty pro jejich pripravu a farmaceutické

pripravky

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych pyridazinonovych,
dihydropyridazinonovych, oxadiazinonovych, thiadiazinonovych
nebo triazinonovych sloucdenin, zplusobu a meziproduktl pro
jejich pripravu a farmaceutickych pfipravkﬁ na jejich bazi.

Slou¢eniny podle vynalezu jsou pouZitelné jako
kardiotonicka &inidla, antihypertensivni &inidla a vaso-

dilatdtory pro léceni nedostateéného srdeéniho prokrveni.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé se nachdzi ve stadiu klinickych
pokusu série sloucenin urcenych pro lééeni méstnavého
srdeé¢niho selhdni, jejichZ mechanismus pusobeni je zaloZen
na inhibici isozymu III fosfodiesterasy (PDE III). Tyto
slouc¢eniny zahrnuji mibrinone (popsany v US 4 303 951),
pimobendan (popsany v US 4 361 563), adibendan (popsany v EP
145 019) a MCl-154 (popsany v EP 161 632). Tyto sloudeniny
zvysuji kontraktilitu srdeéniho svalu a vyvolavaji vasodi-
létaci. Dlouhodoba aplikace téchto sloucenin véak miZe vést
k pretiZeni srdecéniho svalu védpnikem, které by mohlo spustit
arrhytmie. Naproti tomu slouceniny podle vyndlezu zvysuji
kontraktilitu srdeé¢niho svalu zvySenim vdpnikové sensitivity
kontraktilnich proteint v rozsahu, ktery je zavisly na
koncentraci vadpniku, a proto neindukuji pfetiZeni srded&niho

svalu vapnikemn.




Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou pyridazinonové, dihydro-
pyridazinonové, oxadiazinonové, thiadiazinonové nebo

triazinonové slouceniny obecného vzorce I

RB
Rl o
1 >C=Y—N A -~ Het (I)
Rz' Rs
R4

kde Het znamend jednu z ndsledujicich skupin

Ryy Rys Rys Ry, R;3 (Ryy)
Ryq
Z y4 o
_{& =0 nebo \ >=o nebo \ 0
N - oy
H H

kde kazZdy ze symbolli R;,, Ry3 a Ry, nezavisle predstavuje
vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku a R,3 navic
predstavuje hydroxyskupinu, Z predstavuje siru, kyslik nebo
iminoskupinu;

A predstavuje vazbu nebo skupinu vzorce -CH=CH- nebo
—CHZ—CHZ—;

kazdy ze symboll R, a R, nezavisle 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, alkoxykarbonyl-
skupinu s aZz 19 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s az 19
atomy uhliku, alkenylkarbonylskupinu s aZ 19 atomy uhliku
nebo nékterou ze skupin obecného vzorce
R, - NC  NH
—CON/ nebo \c=c:’ nebo  _ COCE,COOR,

/




kde Ry predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, Rg predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
R, predstavuje kyanoskupinu nebo skupinu obecného vzorce
COOR, 4, V niZ R,, predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku; ’

nebo

R, a R, dohromady predstavuji pétic¢lenny nebo Sesticdlenny
kruh, ktery popripadé obsahuje 1 nebo 2 dusikové heteroatomy
a ktery je popripadé substituovan substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen, trifluormethylskupinu, amino-
skupinu, alkylskupinu s aZ 18 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s az 18 atomy uhliku, monocyklickou a bicyklickou arylsku-
pinu 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 bicyklickém arylovém zbytku, nitrosku-
pinu, kyanoskupinu, merkaptoskupinu a alkylthioskupinu s az

18 atomy uhliku;

kazdy ze symboll R;, R, a Rg nezdvisle predstavuje vodik ,
hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku; a

Y predstavuje dusik nebo skupinu CH;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Ddle je predmétem vyndlezu také zpusob pripravy

pyridazinonovych, dihydropyridazinonovych, oxadiazinonovych,
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obecného vzorce I definovanych vySe, jehoZ podstata spociva
v tom, Ze se pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, kde
RO predstavuje vodik, Y predstavuje dusik a ostatni symboly
maji vyznam uvedeny v naroku 1, nechd reagovat sloudenina

obecného vzorce III

R3

o, A - Het (111)

Ry

kde Ry, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se
slouceninou majici aktivovanou methylenovou skupinu

obecného vzorce IV Rl\\
CH, (IV)
R{//
kde R; a R, maji vyznam definovany v ndroku 1, za kyselych
podminek pri 0 az 20, prednostné 0 azZ 5 ¢, nebo se pro
p¥ipravu slouc¢enin obecného vzorce I, kde Y predstavuje
dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku |

1, kondenzuje sloucenina slouc¢enina obecného vzorce V
R;

K, N-II‘T A - Het (V)
Rs
R4
kde Ry, Ry, Rg, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1,
se slouceninou obecného vzorce VI '
Ry
C=0 (VI)

kde Ry a R, maji vyznam definovany v ndroku 1, v inertnim
rozpouStédle pri 15 aZ 150, prednostné 80 aZ 100 ©c, nebo se
pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, kde R predstavu-
je vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji
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vyznam uvedeny v nadroku 1, nechd reagovat sloucenina obecného

vzorce II »
R3

Ry

kde Ry, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se

slouceninou obecného vzorce VII
R\

. R;

kde R; a R, maji vyznam definovany v ndroku 1 a R,5 Je alky-

C=CH,OR,, . (VII)

lova skupina s 1 aZz 7 atomy uhliku, nebo se pro pripravu
slouéenin obecného vzorce I, kde R predstavuje alkylovou
skupinu s 1 az 7 atomy uhliku a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1, nechaji reagovat slouceniny obecného
vzorce I, kde Rg je vodik a a ostatni symboly maji v?znam
uvedeny v naroku l; s alkylhalogenidem s 1 az 7 atomy uhliku
v alkylskupiné v inertnim rozpoustédle a za pritomnosti
anorganické nebo organické baze.

Predmétem vynadlezu jsou i heterocyklické slouceniny

obecného vzorce IIb
R3 RI.Z Rll

S
H, N- CH=CH \ >FO (IIb)
: N-N{
H .
Ry

kde R; a Ry nezavisle predstavuje vidy vodik, hydroxy-
skupinu nebo alkylskupinu s 1 az 7‘atomy uhliku a Ri1 @ Rqyj
nezavisle predstavuje vidy vodik nebo alkylskupinu s 1 az
7 atomy uhliku, jako meziprodukty pro p¥ipravu thiadiazi-
nonovych slouc¢enin obecného vzorce I definovanych vyse.
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Koneé&né je predmétem vyndlezu také farmaceuticky
pripravek, jehoZ podstata spo¢ivd v tom, Ze jako u&innou
slozku obsahuje pyridazinonovou, dihydropyridazinonovou,
oxadiazinonovou, thiadiazinonovou nebo triazinonovou
sloudeninu obecného vzorce I definovanou vysSe nebo. jeji
farmaceuticky vhodnou sil, v kombinaci s alespori jednim
farmaceuticky vhodnym nosicem a/nebo alespor jednou pomocnou
farmaceutickou latkou.

Meziprodukty vzorce II
R3
H,N — A - Het
(I1)
Ry
se mohou pripravit zplsoby popsanymi v lteratufe, napriklad

zpusobem popsanym v EP 52 442, US 4 656170 a v J. Med. Chem.
17, 273 az 281 (1974). ' '

Nové meziprodukty vzorce IIb




H,N——( O>—CH=CH

R

({I IB)\'

4

kde RE’ R4, Rll a le maji vySe definovany vyznam, se mokou
pripra¥it reakef sloudeniny vzorce IIc /J.0rg. Chem., 28,

2446-2447, 1963, Hudson, R. et al./

Ry
R1>Q1
W O:->— CB=CH-C & ’{II c )
6 | |
By

kde R3, R4, Rll’ Rl} maji-vySe definovany vyznam, W je nitroe
skupina nebo acetamidoskupina a X je halogen, se sloueninou
vzorce IIb /J. Liebigs Ann .Chem. 791-799, 1977, Lge , G. et
al./

HzN-NH—Z;OCH3 - (IId>

v inertnim rozpou¥tddle p¥i zvy¥ené teploté . za vzniku slou-

¢eniny vzorce Ile
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R
13

v - CE=CH——(\ } 0 {/IIe )

AT

N

3 ' R 11

R4

kde R3, R4, Rll’ Rl} a W majli vySe uvedeny vyznam, nalef se
nitroskupina redukuje nebo acetamidoskupina se hydrolyzuje
za vytvoFfeni slouleniny II b, kde Ryy Ry Ry @ B3 majio v ¥ e
uvedeny vyznam.

Sloudeniny vzorce IT b se mohou pouzit pti p¥{pravd slou-

¢enin vzorce I majicich strukturu Ib

R X
3 R, ks
Rl \\\ S o
/C=Y-N—@ CH=CH \ >—'—° E‘! Ib)
' . _
! . NN
Ez ms \H
By

kde Rl’ Rz, R3,R4, RS’ Rll’ R13 a Y maji{ vySe uvedeny vyznam.

Sloutenina vzorce II se nechd reagovat s kyselinou dusitou

za vytvof¥eni ﬁiazoniové sloufeniny vzorce III
3

. A = Het :III\

By

kde Ry R4, A a Het maji vySe uvedeny vyznam. Diazoniovéd slou-
Z&nina III se nechéd potop reagovat se slouleninou majici akti-

vovanou methylenovou skupinu vzorce IV




N o ,(IV )

kde R, a R, majilivySe uvedeny vyznam, @ kyselych podminek
p¥i ni%3{ teploté a ziskaji se sloufeniny vzorce I podle vynd-
lezu.

Nebo se mohou sloudeniny vzorce I podle vyndlezu piipravit

kondenzaci slouﬁﬁniny vzorce V
3

HZN-N— A - Het (V)

R-
> R
kde R3, R4, RS’ A a Het majf vySe uvedeny vyznam, se slouleninou

vzorce VI

R
1 .
N =0 /VI)
R2
kde R, a R, maji vySe uvedeny vyznam, v inertnim rozpou¥td¥dle
p¥i nommélni nebo zvySené teploté a ziskajf . se siouéeniny
vzorce I podle vynilezu.
Sloudenina vzorce V se mi%e pfipravit ze sloudeniny

vzorce IIT podle metod zndmych v literatu¥e /FI patentni
P—i’l‘ila Nl 85355‘ 10—.EV1" ] o ' 'b 2 *vniiiv} v. 22393?4.
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Nebo se mohou slouleniny vzorce I podle vyndlezu, kde ¥
Je CH, pfipravit reakef sloufeniny vzorce II se sloudeninou

vzorce VII

| Zl >c=cH20R15 | | { vrf)
2
kde R, a R2 maji vySe uvedeny vyznam a R15 je ni%s{ mlkylové
skupina, v inertnim rozpou¥t&dle p¥i normédlni nebo zvy¥ené
teploté a ziskaji se sloudeniny vzorce I podle vyndlezu.
Sloudeniny vzorce IV a VI jsou bud obchodné Bostupné
produkty nebo se mohou p¥ipravit podlexmetod zndmych v literatu¥e.
Sloudeniny vzorce I podle vynédlezu, kde R5 Je niZ81{ alky-
lové skupina, se mohou také p¥ipravit alkylac{ sloudenin vzorce I,
kde R5 je vodik, alkylhalogenidem v inertnim rozpoustédle a za
p¥itomnosti anorganické nebo organické bdze.
Termin "alkyl"™ pouZity sam-otny nebo jako $4st jiné skupiny
zahrnuje p¥imé a rozvétvendé Fetdzcové zbytky aZ do 18 atomi thl{iku,

s vyhodou 1 a% 8 atomd uhlfku, nejvyhodndji 1 a¥ 4 atomy uhl{iku.

|

Termin " ni%¥{ alkyl " pouzity samoiny nebo jako &4st jiné sku-
piny zahrnujé p¥imé a rozvitvené zbytky obsahujfci{ 1 a% 7,
s vyhodou 1 a% 4, nejvyhodnéji‘l nebo 2 atomy uhlfku._Specifickjm
p¥ikladem alkylu a ni¥3{ho alkylu je methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, terc.butyl, pentyl, hexyl, oktyl, decyl, a dode-
cyl véetné jejich réznych rozvétvenych isomeid.

Termin "acyl" pou¥ity samotny nebo Jako ¢dst jiné skupiny

zahrnuje alkylkarbonylovou mebo alkenylkarbonylgvou skupinu,

pridemZ alkylovd a alkenylovd skupina mé vySe uvedeny vyznam.




Termin "aryl" pouZity samotny nebo jako &dst jind
skupiny se tykd monocyklické nebo bicyklické skupiny obsahue-
el 6 a% 10 atomu uhlfku v kruhu. Specifickym p¥ikladen
arylové skupiny je fenyl, naftyl, a pod. "Aroyl* znamené
arylkarbonylovou skupinu.

Termin "alkoxy" pou¥ity samoiny nebo; jako &4st jiné
skupiny zahrnuje alkylovou skupinu definovanou vy$e pripojenou
na atom kysliku.

Termin "substituovany" pouZity ve spojitosti s riznymi
zbytky se tykd halogenovych substituentd jako fluoru, chloru,
bromu, jodu nebo trifiuormethylové skupiny, ddle zahrnuje
aminové, alkylové, alkoxy; arylové, alkyl-arylové, halogen-
arylové, cykloalkylové, alkylcykloalkylové, hydroxy, alkylamino,
alkanoylamlno, arylkarbonylaminoynitroykyano ¢+ thiolové nebo
alkylthio-substituenty.

"Substituevané" skupiny mohou obsahovat 1 a3 3, s vyhodou
1 nebo 2, nejvyhodndji jeden z vyie uvedemych substituenti.

Aplikovatelné soli sloudenin se mohou pPripravit znémymi
netodami. Fyziologicky vhodné soli jsou pouziZelné jako d&inné
1éky, av3ak vyhodné jsou soli s alkalickymi kovy nebo kovy
alkalickych zemin. . | _

Sloudeniny podle vyndlezu se formuluji do ddvkovych forem
za pouziti zndmé techniky. Sloufeniny podle vyndlezu se poddvaji
pacientim jako takové nebo v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi

V

isadami ve formd tablet, draZé, kapsli, ¢ipkl, emulz{, sus-
pen#i nebo ro zokl, pfifem? Je obsah ¥inné slouleniny v p¥i-

pravku 1 aZ 100 {> hmot. V¢b&r vhodngch slo¥ek pro p¥ipravek
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Je rutinn{ z24le%¥itost odbornika. Je jasné, %e se mohou také
pouZit vhodné noside, rozpoustidla, pfisady vytvd¥ejfci . gel,
r¥isady tvo¥ic{ disperze, antioxidant, barviva, sladidla,
smiledla a dalSi p¥{sady nommﬁlné pouifvané v tomto odvEtvy
Jtechnolégie.

P¥{pravky se poddvajf enterdln& nebo barenterdlng, ordinf
zpisob je jednodu¥¥f a vyhodn&js{.

Sm&si se formuluj{ v zédvislosti na d¥elu 1é&eni, normilnd
jsou zcela dostatedné nepotaZené tabletdy. Nékdy je udelné
rouZit pota¥ené tablety, t.j. t.zv. enterotablety, k zajistin{,
aby 1ék dosdhl ¥4dané ¥&sti gastrointestindlnfho traktu. Také
se mohou pouZit dra¥é a kapsle.

BéZnym zplisobem je moZné formulovat piipravky, které uvol-
ﬁuji ¢innou slo¥ku pomalu b&hem prodlouzeneho ¢asového iseku.
| Je také moZné podat ¥4danou ddvku léku = pouzZit{ &{pku .
&ip Pky se také poddvajf, kdyZz se poZaduje Zédany systemicky
udinek u packentld majicich nevolnost a podobné symptomy.

Sloudeniny ppdle-vynilezu se mohou poddvat samotné nebo
v kombinaci s jingmi 1éky.

Nedostate¥né prokrvovdn{ srdce je charakterizovino snl -
zenfm srdedni ¢innosti a zvySenim pravého a lnveho ventrikuldrniho
tlaku. Tyto hemodynamické podminky mohou produkovat symptomy

d Bnosti, Unavy a edemu.

¢ivé na t¥ech zékladnfch faktorech stanovujfcfch srdefni Cinnost:
pfedbéinénzatiienf, impeedanes a kontraktilit¥. Vasodilatace

miZe zlep¥it srdeé&nt ¢innost sni¥enim pledb&%ného zatiSent a/nebo
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impedance. Srdednf vykon se mife zvy3it p¥imo zvySenim
kontraktility.

ZdvaZnost nedostatedného srde&niho prokrvovéani je obvykle
klasifikovdna New Yorl Héart Association kategoriemi:
T¥{da I, II,.. IIT nebo IV. Terapeuticky pFinos sniZen{ pYed-

béZného zatfZeni a impedance nebo zvySeni kontraktility se miZe

ménit mezi t¥fdami a jednotlivymi pacienty. Proto mitfe byt
vyhodné mit slouleniny, které prod kuj{ rizné stupn& vasodilatace
a zvyfeni kontraktility.

Serie sloudenin, jejich¥ mechanismus Jel zaloZen na
inhibici fosfodiesterdizového isozymu III /PDE III/’ Jsou prévé
v klinickém zkouSeni 1é¥en{ nedostatedného srdedniho prokrvovéni.
Tyto slouleniny zvysujf kontraktilitu srdednfiho svalu a Vyvo=-
lavaji vasodilataci. AvSak je mo¥né, Ze dlouhodobd ablikace
téchto slou¥enin vede k pY¥et{¥eni vipnikem v srdednim svalu,
coZ by mohlo byt p¥{&inou arytmie. Vasodilatace zalo¥end na
inhibici PDE 777 J¢ VYhodou a proto je také Zédouci, aby p¥i-
tomné sloudeniny byly PDEIII inhibitory. P¥esto je hlavn{ mecha-
nismus ke zvySeni srdedni kontraktility mechanismem, ktery nepro-
dukuje pretiZen{ vdpnikem. ZlepsSeni piesunu 1ntrace1u1arn1ho
vépniku uvoln¥ného z sarkoplasmlckeho retikula a zvysenl ci-
tlivosti vdpniku kontraktilnfch rproteind jsou mechanismy, které
nevyvolédvaji pfeti¥eni védpnikenm.

Kontrakce srdefnfho svalu a vaskuldrniho hladkého svalu
je umoZndna vizdnim vépniku na troponin a calmodulin. Ke zvy$en{
kontrakce srdednfho svalu a k odstranén{ vasokontrakce byl na-

lezen troponin jako ohnisko pF{tomnych élouEenin. Hlavn{ t¥{dic{

metodou bylo proto m&¥en{ retendni doby sloufeniny v troponinu
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za pouZiti vysokotlaké kapalinové chromatografické kolony
/HPLAC/ za pouZit{ pohyblivé féze bez vdpniku /EDTA roztok

v tab.1/ nebo s 30 mM vdpniku /Ca2+ roztok v tab.l/, aby se
Zistila zévislosf vézédni védpniku na troponin. Obchodn¥ do-
stupny troponin se kopuloval na matrici HPLAC kolony /velikost

10 ¢cm X 5 mm/ SelectiSpher - 10 M

Activated Tresyl silica.
Sloudeniny protékaji kolonou rychlost{ 1 ml/min. a detekuji
se ultzafialovou spektrofotometriif.

PDE;;y inhibice byla studovédna za pouZit{ enzymového
pripravku izolovaného ze srdce psa a mordete podle Alajoutsi-
j;rvi and Nissinen /Anal.Biochem.165, 128-132, 1987/. Vysledky
jsou uvedeny v tab. 2.

Kardioténicky udlinek slouleniny byl studovén na isolovaném,
elektricky pohdn&ném, pravém ventrikuldrnim papildrnim svalu
mor8ete. Ke srovndni kardiotonického u&inku zalo¥eného na
inhibici FDE;;; k ulinku zaloZeném na jiném mechanismu byly
provéddiny pokusy v normélnfm Tyrodov# roztoku /Otani et al,
Japan. J.Pharmacol. 45,425,1987/ a také v roztoku s carbocholem
k eliminovédni kardiotonického d¥inku nédsledkem inhibice PDEIII
/Alousi & Johnson, Circulation, 73 /éoppl. ITI/, 10-23,1986/ .

\% nékﬁerjch pokusech byl odstranén extraceluldrni vépnik
k demonstrovdni, Ze pf{tomné sloufeniny nefunguji zm¥nou vstupu
vapniku do buﬁky a misto déinku sloudenin je skutednd umistno
uvnit¥ bunky ﬁ nikoliv na membrén¥ bunky /tab.3/. To samé bylo
ovéfeno zé pouZiti verapamilu jako léfky blokujici vstup
vapniku v roztoku.

Vysledky ukazuji, Ze slouleniny podle vyndlezu maj{

vyznaénou vazbu na tropin zdvislou na védpnfku ve srovnén{
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se srovndvacimi sloufenimami /tab.l/. Existence mechanismu,
ktery je nezdvisly na extzaceluldrnim vépniku, byla potvrzena
zkoumdnim schopnosti sloudenin vyvolédvat napjaté kontrakce

na papilédrnim svalu morSete za nepfitomnopsti extraceluldrniho
vipniku. K% potvrzenf, ¥e tento intraceluldrni mechanismus

se nevztahuje k inhibici PDEIII, byl zkouSen carbachol k po-
sunu k¥ivky sloulenin s odezvou na ddvku. P¥{tomnd sloufeniny
maji alespoﬁ jeden kardiotonicky mechanismus Ufinku, ktery se
nevztahuje k inhibici PDEIIIvenzymu, protoZe k¥ivky s odezvou
na ddvku ndkterych sloudenin nebyly posunuty doprava za p¥i-
tomnosti carbacholu /tab.3/. Schopnost p¥{tomnych slou_é&enin
vyvolat napjatou kontrakci za nep¥ftomnosti extraceluldrnfho
vipniku /tab. 3/ ukazuje, %e mechanismus nezavisly na PDE je
z}epSenim pFesunu vd pniku uvoln¥ného z sarkoplasmického
retikula o/nebo zvySenim citlivosti vépnfku kontraktilnich
proteind. Krom& toho jsou p¥itomné sloudeniny také ulinn¥js{
~inhibitory PDEIII u srdeéniho svalu psa a mordebe ne¥ srovnd-

vaci sloudeniny /tab.2./.

Tab.l.

Doba zadrZeni sloudenin v troponin - HPLAC kolond

Sloulenina ca® + roztoku EDTA roztok 2Pomér
Ca“+ /EDTA
PFfiklad 6 4,8 min. 2,7 min 1,78
Priklad 1 3,5 min 2,2 min 1,59
P¥{iklad 7 5,4 min. 4,2 min 1,29
Briklad 33 6,6 min 3,9 min 1,69
Priklad 41 10,5 min 4,8 min 2,19
Piiklad 43 2,4 min 1,2 min 2,00
Priklad 45 2,1 min 0,9 min 2,33
P#fklad 49 18,4 min 8,0 min 2,30

—-——-——u————————————————————-————-—.—




milrinene 1,2 min 1,2 min 1,00

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 nmin 0,52
Tab « 2

Inhibice srdedn{ fosfodiesterdzy III

IC5o-hodnota JaM/

Sloudenina Pes morce
pr¥iklad 6 0,062
pifiklad 7 0,23
p¥iklad 1 0,27
priklad 33 0,006
piiklad 41 0,024
pr¥iklad 43 0,017
pFiklad 49 0,024
pifklad 44 0,051
MCI-154 0,42
milrinone 0,58 0,44
adibendan 1,00
pimobendan 1,75

Tab.3

Kardiotonické d¥inky sloudenin na papilérnim svalu u morlate

A B Pomdr C

Sloudenina ECsqy fuM EC5q MM B/A

priklad 6 0,17 0,16 0,94 ano
p¥iklad 7 0,74 2,7 3,6 +
p¥iklad 1 1,8 3,6 2,0 ano
p¥iklad 33 0,30 ano
pfiklad 41 0,12 ano
pfiklad 44 1,1 ano
piiklad 49 1,1 ano
milrinone 0,36 5,5 15,3 me
pimobendan 3,3 ne
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A = pokusy provdddné bez carbacholu
B = pokusy provddéné za p¥{tomnosti 10 uM carbocholu
C = schopnost vyvolat napjatou kontrakci za nepiitomnosti

extraceluldrafbo vipniku; koncentrace 1éku 100 b

+ srdazen{ nastdvd p¥i koncertraci 100 M

Prlllady preoveden,
Vyndlez bude objasndn bez omezeni v nésledunjicich p¥ikladech.

Priklad 1

6=/ 4=/1,1-Dikyanomethylidenhydrazine /fenyl 7-4,5-dihydropyri-
dazin-3/2 H/on

K roztoku obsahujicimu 0,95 g 6~/4~aminofenyl/=4,5~dihydro-
pyridazin-3/28/om a 2,5 ml koncenirované kyseliny chlorovodfkovd
v 87,5 ml vody se p¥idd za michédni a chlazen{ /0 a¥ 5 °¢/ 6,38 g
dusitanu sedného ve 2,5 ml vody. Po 1l0ti minutdch se pFids
0,33 g malonnitrilu ve 2,5 mi vody. Hoztek se miché < 1,5 hod.
p¥i tepleotd mietnosti, nadel se pil upravi roziokeam acetdiu
sodného na 6,0. Produkt se filiruje, vromyje vodou a ethanolem.
Vib8Zel 1,25 g, t.t. 283 °c.
Piriklad 2
6=/ 4~/1,1=Pikyanomethylidenhydrazine/ fenyl;? pyridagzin =3
/2t/ on

0,36 g 6-/4-aminofenyl/ pyridazin-3/2/onu se neché dz;agava
s dusitanem sodoym a malénnitrilem jak popséno v p¥ilkladu 1.
Vité¥ek G,45 g,t.t. > 300 %c.
P¥iklad 3
6-£1~/1~Kyano-1wethnxykarbonylmethy1idenhyﬁrazina/£enyl_Z -

~4,5 - dihydropyridazin-3/2 ii/ox
0,37 g 6~/4-aminofenyl/~4,5-dihydropyridazin-3/2H/ onu
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se nechd reagovat s dusitanem sodnym a ethylkyanoacetdtem

jak popsdno v p¥ikladu 1. VytéZek 0,5 g, t.t. 235 az 239 °c.

P¥iklad 4

6-['4-/1,lfbikyanomethylidenhydrazino/-2-hydroxyfeny1_7 -
-4,5 - dihydropyridazin-3/2H/ on:-

0,4 g 6~/4~amino-2-hydroxyfenyl/ - 4,5 - dihydropyridazin-
3/2H/-onu se neché reagovat s dusitenem sodnym a malonnitrilem
jak popsédno v pr¥fkladu 1. V§td%ek 0,2 g, t.t. 168 a¥ 171 °C.
Priklad 5
6-/ 4-/1-Kyano-1-/N,N~diethylaminokarbonyl / methylidenhydra-
zino/ fenyliz -~ 4,5-dihydropyridazin-3/2H/ on

0,5 g 6~/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-3-/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a N,N - diethylkyano-
acetamidem. Vytd¥ek 0,29 g, t.t. 200 a% 205 °c.

Priklad 6
6-&74-/1,I—Bikyanomethylidenhydrazino/fenyl_7- 4,5 - dihydro-
~“5-methylpyridazin - 3/2H/on

0,2 g 6-/4~aminofenyl/-5-methyl-4,5-dihydropyridazin -

—3/2H/onu se nechd reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem
jak popséno v prikladu 1. Vytd%ek 0,25 g, t.t. 2358 a% 263 °C.
P¥{klad 7 | | |
6-/"4-/1,1-Biacetylmethylidenhydrazino/ fenyl 7- 4,5 - dihydro-
pyridazin-3/2H/on

0,45 g 6~/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-3/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 2,4-pentandionem

jak popsdno v p¥ikladu 1. Vyté%ek 0,7 g, t.t. 218 a% 223 °c.
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P¥iklad 8
6-[?4-/1-£%hoxykarbony1~1-nitromethylidenhydrazino/fenyl_7L
4,5~ dihydropyridazin-3/2H/on
0,57 g 6-/4-aminofenyl/-4,5—dihydropyridazin—3/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a ethylnitroacetdtem
jak popsdno v p¥ikladu l. VytdZek 0,90 g,t.t. 237 a¥ 241 °C.
Piiklad 9
6-1-4-/1—Acety1-1-/N,N-diethylaminokarbonyl/ methylidenhydrazino/_
fenyl /-4,5-dihydropyridazin -3/2H/ on
0,5 g 6~/4-aminofenyl/-4,5~dihydropyridazin-3/2H/ onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a N,N - diethylacetomcet-
amidem. Vyt&¥ek 0,26 g, t.t. 257 a% 262 °c.
 P¥fklad 10
6~Z—4-/1-§thoxykarbony1-1-/4-pyridy1/methylidenhydrazino/-
feny{7~ 4,5-dihydropyridazin~3/2H/on
0,57 g 6~/4-aminofenyl/ - 4,5-dihydropyridazin-3/2 H/onu
se nechéd reagovat s dusitanem sodnym a ethyl 4-pyridylacetidtem
Vyté¥%ek 0,67 g , t.t. 225 a%¥ 230 °c.
P¥{klad 11
6~/"4-/1,1-Bis/ethoxykarbonyl/ methylidenhydrazino/fenyl 7-
~4,5 - dihydropyridazin-3/2H/on |
0,38 g 6~/4-aminofenyl/~ 4,5~ dihydropyridazin - 3/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a diehtylmalondtem jak

popsédro v p¥ikladu 1. Vyt¥Zek 0,4 g, t.t. 175 a% 178 °cC.
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Piiklad 12
6 ~£T4—/l—4cety1—1—ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/feny14?~
~4,5-dihydropyridazin-3/2i/on

0,5 g 6-/4—aminofenyl/—4,5—dihydropyridazin-j/2ﬁ/onu
se neché reagovat s dusitanem sodnym a ethylacetoacetdtem
jalt popsédno v pF{kladd 1. VytdZek 0,34 g, t.t. 110 a% 115 °C.
Péiklad 13
6-{"4~/2,6=Bioxo-1-cyklohexylidenhydrazino,/ fenyl.;; 4,5 dihydro-
pyridazin - 3/2H/on

¢,38 g 6-/4-aminofenyl/~4,5-dihydropyridazin - 3/21/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 1,3 - cyklohexandioaen
wpsdno v piikladu 1. V¥t8Zek 0,6 g, t.t. 253 a¥ 255 °c.

—
/

c—f*4~/3,5~ﬁimethy1/4-pyra201idenhydrazinoffenx&‘

\ 4,5-dihydro~-
vyridazin - 3/245/ on

0,38 g 6-/4~aminofenyl/-4,5~dihydropyridazin-3/2E/onu
se¢ nechi reagovat s dusitanem sodnym a 3,5~dimethylpyrazolen
Jak popsdno v p¥ikladu 1. V§té¥ek 0,4 g, t.t. 315 a¥ 318 °c.
P¥{klad 15
6~£T4—/1,l-Bis/ethoxykarbony1/methylidenhydrazino /fenyljz—

'

—-4,5-dihydropyridazin ~ 3/2H/on
Roztok obsahujici 0,60 g hydrechlorida 6-/4-hydrazinofenyl/-
- 4,5-dihydropyridazin - 3/2H/ onu a 0,45 g diethylketomalonditu
v 10 ml & 50% ethanolu se miché 3 hodiny p¥i teplotd mistnosti.

P¥idd se voda a produkt se filtruje a promyje vodou. VytdZek

0,35 g, t.t. 176 a% 178 °c.
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Priklad 16
6-ZT4—/1-Acetyl-l-fenylmethy1idenhydrazino/feny{7;4,5~dihydrc-
pyridazin-3/2H/on
0,5 g 6-/4-aminofeny1/—4,S—dihydrbpyridazin—3/2H/onﬁ
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 3-fenyl-2-butanonem
jak popsino v :p¥ikladu 1. Vyt3%ék 0,12 g , t.t. 113 a¥ 118 °cC.
P¥iklad 17
6-Zj4-/1~€h10r-l-ethoxykarbonyl/methylidenhydrazino/feny1_7:
~4,5-dihydropyridazin~3/2H/on
0,38 g 6-/4-dminofenyl/-4,5-~dihydropyridazin-3/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a ethyl 2-chloracetitem
jak popsdno v p¥fkladu 1. Vyt¥¥%ek 0,45 g, t.t. 225 °c.
Priklad 18 |
6~/ 4~/1-Karboxamido-l-kyanomethylidenhydrazino /feny{?-—
~4,5 - dihydropyridazin~3/2H/on
0,37 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-3/2H/onu
se neché reagovat s dusitanem sodnym a kyanoacetamidem jak
popséno v p¥ikladu 1. Vyt&Zek 0,79 g,.t.t. M350 °c.
Priklad 19
6-[f4—/1-4cety1—1-benpoylmethylidenhydrazino/fenylhz - 4,5~
—~dihydropyridazin - 3/2H/on | N
0,57 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-3/2H/ onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 4-fenyl-2,4-butan~dionem.
Vitések 0,29 g, t.t. 195 a¥ 198 °C.
Priklad 20
6~ZT4-/1-Kyano-1-/2-pyridyl/methylidenhydrazino/fenyl_7 -
—4,5 - dihydro-pyridazin~3/2H/on
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0,57 g 6~/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-3/2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 4-pyridylacetonitrilem.
Vytd¥ek 0,83 g , t.t. 279 a¥ 283 °c.
P¥{klad 21 |
6-[f4-/1,1-Biacety1methy11denhydrazino/feny1;Z'- 4,5- dihydro-
~ 5-methylpyridazin-3/2H/on
0,6 g 6—/4-aminofeny1/—5—methy1-4,S-dihydropyridazin-
~3/2H/onu se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 2,4- pentandionem
jak popsdno v p¥ikladu 1. Vyt8%ek D,6g, t.t. 194 a% 196 °c.
Priklad 22 .
6-[74-/1-ﬁmﬁno-1—karboxamidumethylidenhydrazino/ fenyl_Z -
-4,5-dihydropyridazin-3/2E/on
Sloulenina pFipravend v p¥fkladu 17 se rozpust{ v koncentro-
vaném amoniaku a michd se 5 hodin pfi-teploté mistnosti. Produkt
se filtruje, promyje vodou a su3{ se. T.t. 260 a¥ 266 °c.
Priklad 23
6~/ 4-/2,2-Bis/ethoxykarbonyl/ vinyl/ aminofenyl [ - 4,5 -
~dihydropyridazin-3/2H/on
Roztok obsahujic{ 0,38 g 6-/4~aminofenyl/~4,5~dihydro~
pyridazin-3/2H/ onu a 0,45 g diehtylethoxymethylenmalondtu
v 5 ml suchého ethanolu se zah¥{v4 1,5 hod. pod zp&tnym chla-
didem. Po ochlazeni se produkt filtruje a promyje vodou.
VytdZek 0,3 g, t.t. 164 °C.
P¥{klad 24
6—5—4-/2,Z-Bikyanoviny1/aminofenyl_Z'- 4,5~ dihydropyridazin-
-~ 3-/2K/onx
Roztok obsahujfc{ 0,38 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin-
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3/2Hfonu a 0,3 g ethoxymethylenmalonnitrilu v § ml ethanolu
se zah¥ivé 1 hodinu pod zp&tnym chladiem. VytéZek 0,25 g

tet. 290 a¥ 295 °c.

PFiklad 25
6—[f4-/2,Z-Biacetylvinyl/aminofenylhzd— 4,5- dihydropyridazin-
—3/2H/ on
Roztok obsahujici 0,38 g 6-/4-aminofenyl/ - 4,5- dihydro-
pyridazin - 3/2H/ onu a 0,4 g 3-ethoxymethylen-2,4 - pentandionu
v 5 ml ethanolu se zah¥ivd 1 hodinu pod zpétnym chladidem.

Vyté¥ek 0,3 g, t.t. 218 a3 222 °cC.

Priklad 26
6fZ'4-/1-5thoxykarbony1—1~ethoxykarbonyl/acetyl/meﬁhyliden-
hydrazino/fenyl 7 - 4,5 - dihydropyridazin - 3 /2H/ on
0,37 g 6-/4-aminofenyl/-4,S-dihydrcpyridazin-3/2ﬁ/ onn
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 0,43 g diethyl 3-keto-
glutardtu jak popsdno v pi¥fkladu 1. VytéZek 0,75 g, t.t. 174
a¥ 181 °c.
Priklad 27
61174-/1,1-Bikyanomethyliden-N;methyl/hydrazino,// fenyl 7 -
= 4,5 - dihydropyridazin - 3/2H/ on
Roztok obsahujici 0,28 g sloudeniny popsané v sp¥fkladu 1 ,
0,16 ml methyljodidu a 0,2 g uhlilitanu draselného se zah¥ivd

6 hodin pod zp&tnym chladiem. Rozpou¥tidlo se odpa¥i a pridd

se ethanol a potom voda. T.t. 247 a% 250 °C.
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Priklad 28
6-[—4-/2-Amino-1,1,3-trikyanopropenyliden/hydrazinofenyl.ZL
~-4,5-dihydropyridazin-3/25/on

0,37 g 6~/ 4-aminofenyl/- 4,5- dihydropyridazin-3 /2H/onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym a 0,28 g 2-amin§—1-prope-
nyl-1l,1,3-trikarbonitrilu jak popsdno v p¥ikladu 1. Vytézek
85 %, t.t. 3300 °C.
Priklad 29
6~/"4-/1,1-Bikyanomethyliden-N""- methyl /hydrazino // fenyl /-

~ 4,5 - dihydro~ 5-methylpyridazin - 3/2H/on

Roztok obsahujici 0,28 g slouleniny popsané v p¥ikladu 6,
0,16 ml methyljodidu a 0,2 g uhli¥itanu draselného se zah¥{vi
6 hodin pod zp&tnym chladiem. Rozpou¥tddlo se odpa¥{ a pfidaji
se 2 ml edthanolu a potom 5 ml vody. Produkt se filtruje a sus{.
Vitdiek 0,2 g, tt. 161 a¥ 165 °C.
Pfiklad 30
61£_4-/2-Amino—l,E—dikyano~3~methoxykarbonylpropenyliden/—

- hydrazinofenyl/ - 4,5 - dihydropyridazin- 3 /21/ on

0,37 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydropyridazin - 3/28/ onu
se nechd reagovat s dusitanem sodnym. a 0,35 g methyl 3-amino-
2,4-dikyanokrotondtu jak popsédno v p¥fkladu 1. V§t¥¥&k 0,5 g

o

t.t. Y 300 °cC.

P¥iklad 31
6~/ 4~/1,1-8ikyanomethylidenhydrazino /fenyl/ - 4,5 - dihydro~-
- 4-methylpyridazin - 3/2H/om
0,44 g 6~/4-aminofenyl/- 4,5- dihydro — 4- methylpyridazin~

—~3/2H/onu se nechd reagovat s dusitenem sodnym a malonnitrilem
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jak popsdino v p¥ikladu 1. Vyt¥Zek 0,3 g, t.t. 240 a¥ 245 °¢.
Priklad 32
2n£’4~/1,1~Bikyanomethylidenhy&razina/ fenyli? - 3,6 - dihydro-
-1,2,4 - oxadiazin -5{4H/on
0,76 g 2-/4~aminofeny1f~5,6~dihydro~1,3,4—'dxadiazinus;
~/4H/onu se nechd reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem
jak popsdno v p¥ikladu 1. V$t¥Zek 0,65 g, t.t. 350 %¢ Jrozkl./
P¥{klad 33
JE/ ,6-/“0 /4=/1,1-Bikyanomethylidenhydrazino/ fenyl /-ntheny;Z
- 4,5-dihydro-5-methylpyridazin - 3 /2H/on
0,23 ¢ éfi'2~/4maminofenyl/ ethenyl? - 4,5 - dihydro -

-5 - methylpyridazin - 3/2H/onu se nechi reagovat s dusitanenm
sodnym a malonnitrilem jak popsdno v pifikladu 1. V¥idZek 0,3 g,
t.t. 195 az 200 °c.

Pi{klad 34
/u/~6-/’2 /4=/1,1-Rikyanomethylidenhydr azino/fenyl/~ ethenyl‘z.
- 5 = methylpyridazin - 3 /2H/ on
0,47 g 6~/ 2-/4-aminofenyl/ethenyl 7 - 5 - methylpyridazin-
~ 3/28/onu se nechd reagovat s dusitanem sodn¥m a malounnitrilem
jaek popsdno v p¥ikladu 1. V§ti¥ek 0,6 g, t.t. 325 °C /rozkl/.
P¥iklad 35
6-[:2-4-/1,l-ﬂikyanomethy1idenhydrazino/fenyl/ethy1;7 4'4,5 -
~dihydro-5- methylpyridazin - 3/2H/on
0,45 g 6~/ 2- /4-aminofenyl/ ethyl7 - 4,5 - dihydro -
~ 5= methylpyridazin - 3 /2H/onu se nechd reagovat s dusit@nenm

sodnym a malonnitrilem jak popsdno v p¥ikladu 1. Vytdiek

0,59 g, t.t. 183 a% 157 °c.
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P¥iklad 36
6-[?2,SfBimethyl-4—/1,l-dikyanomethylidenhydrazino/-feny1;Z~
- 4,5 - dihydro-5-methylpyridazin-3/2K/on

0,46 g 6-/4-amino~2,5-dimethylfenyl/-4,5 - dihydro -
5-methylpyridazin - 3/2H/onu se neché reagovat s dusitanem
sodnym a malonnitrilem jak popséno v pi¥ikladu 1. Vytd¥ek
0,6 g, t.t. 197 a% 199 °c.
Priklad 37
6—[?4-/1,l—ﬂikyanomethylidenhydrazino/fenyi?— 5- methylpyri-
dazin - 3/2H/on

0,2 g 6~/4-aminofenyl/~5-methylpyridazin - 3 /2H/ onu
se nechd reagovat s dusitenem sodnym a malonnitrilem jak popséno
v pifkladu 1. Vytd%ek 0,2 g,t.t. 255 a3 273 °C.
P¥{klad 38 ' |
6-{"4—/1,lfgikyanomethyliden-N—methy1hydrazino/feny{7 - 4,5 -

- dihydro-5-methylpyridazin -~ 3/2H/on

7
' -

0,28 g 6=/ 4/1,l-dikyanomethy1idenhydrazino/ :t‘«:enyl‘_L

-4,5-dihydro~5-methylpyridazin - 3 /2H/onu /p¥{klad e /s

0,16 ml methyljodidu a 0,2 g uhli¥itanu draselného v 10 ml
acetonu se zah¥ivd 6 hodin pod zdp¥tnym chladidenm. RozpouStédlo

se odpa¥{i ve vakuﬁ a?giytek se plsobi 505 sm¥s{ ethanol - voda.
Poodukt se filtruje, vyt¥¥ek 0,2 g, t.t. 161 a¥ 165 °cC.

Priklad 39

6f[—4-/1-Kyano-l-karbamidomethy1idenhydrazino/feny{Z - 4,5 -
—dihydro- 5- methylpyridazin - 3 /2H/ on

0,48 g 6~/4-aminofenyl/-4,5 - dihydro- 5- methylpyridazin-

~3/2H/onu se neché reagovat s dusitanem sodnym a kyanoacetemidem

jak popsdno v pifkladu 1. Vytd¥ek 0,66 g, t.t. 261 a¥ 265 oC.
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Priklad 40
4-[?4-/1,I—Bikyanomethylidenhydrazino/fenylz - ftalazin - 1 -
—/2H/ on
0,23 g 4~/4-aminofenyl/ ftalazin - 1 /23/ onu se nechd
reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popséno v pif-
kladu 1. Vyt¥%Zek 0,25 g, t.t. 350 °C /rozkl./.
P¥iklad 41
5f£T4-/1,1 —,Bikyanomethylidenhydraziuo/feny1;7 ~ 5,6 - dihydro-~
= 6=methyl-1,3,4-thiadiazin-2/3H/on
0,25 g 5-/4-aminofenyl/- 5,6 - dihydro - 6- methyl- 1,3,4 -
~thiadiazin - 2/3H/onu se nechi reagovat s dusitanem sodnym
a malonnitrilem jak popsdno v p¥ikladu 1. Vyt¥¥ek 0,29 g ,
t.t. 225 a¥ 229 °c.
Priklad 42
2—5’4n/1,1:§ikyanomethy1idenhydrazino/feny%} - 3,6 - dihydro -
~1,3,4= triazin - 3 /44/ on
¢,19 g 2-/4~aminofenyl/~ 3,6 - dihydre - 1,3,4 - triazin-
=-5/4H/onu se nechd reagovat s dusitanem sednym a maloanitrilem
jak popsdino v <prikladu 1. Vytd%ek 0,24 g, t.t.> 350 °C.
Triklad 43
6~/ 4-/1,1 ~ Jikyanomethylidenhydrazino/ 1enyl_[ - «,9 - dlhydzo—_
=5-methyl-1,2,4- triezin - 3/2H/on
1,5 g 6~/4-aminofenyl/-4,5- dihydro - 5- methyl - 1,2,4 ~
triazin-3/2H/ onu se unechéd reagovat s dusitanem sodnym a malon-

nitrilem jak popsdno v piikladu 1. Vyté¥ek 0,9 g, t.t.> 350 °¢

/rozkl./.
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Priklad 44
5-/ 4-/1,1-Bikyanomethylidenhydrazino/fenyl 7 - 5,6 - dihydro-
~1,3,4-thiadiazin-24/3H/on
0,28 g 5-/4-aminofenyl/~ 5,6~ dihydro - 1,3,4~ thiadiazin-
—2/3H/onu se nechd reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem
jak popséno v p¥ikladu 1. Vyt¥¥%ek 0,21 g, t.t. 210 a¥ 215 °C.
Priklad 45
6~/ 4-/1,1-Bikyanomethylidenhydrazino/fenyl 7- 4,5 - dihydro -
-1,2,4= triazin-3/2H/on
0,3 g 6-/4-aminofenyl/-4,5-dihydro~ 1,2,4, - triazin -
—3/2H/onu se nechd reagovat s dusitanem sodnym a malonnitrilem
jak popsdno v p¥fkladu 1. VytdZek 0,41 g, t.t. 3 350 °C /rozkl./.
P¥{klad 46 |
5-/"2-/4-Nitrcfenyl/ethenyl/ - 5,6 - dishydro-1,3,4- thiadiazin-
-2/3H/on
Roztok obsahujici 11,2 g 1-ch10r-4-/4-nitrofenyl/-2-oxo-
—3-butenu /J.Org. Chem. 28, 2446, 1963/ a 6,8 g O-methylesteru-
hydrazinkarbothiové kyseliny v 200 ml acetonitrilu se zah#ivd
3 hodiny pod zp&tnym chladifem. Krystaly se filtruji a promyj{
acetonitrilem a etherem. Vytdiek 7,7 g /59 %/, t.t. 231 a¥ 240 °c.
P¥{klad 47 | | |
5=/ 2-/4-Aminofenyl/ ethenyl / - 5,6 - dihydro - 1,3,4 - thiadi-
azin - 2/3H/on
K roztoku obsahujfcimu 7,5 g S—Z—2-/4-nitrofeny1/etheny37 -
- 5,6~ dihydro- 1,3,4 - thiadiazin ~ 2/3H/onu /p¥{klad 46/
v 300 ml pyridinu se postupné pfidd 18,0 g dithioniditanu sodného

v 150 ml vody. Smés pe zah¥iv&4 5 hodin pod zpdtnym chladiZem.
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Organickd fédze se 0dd¥1l{ a odpa¥{ se ve vakuu do sucha. Ke
zbytku se p¥idé voda a produkt se filtruje. VytéZek 4,0 g /60 </,
t.t. 188 az 196 °c.
Pitklad 48 |
5~/ 2-/4-hcetamidofenyl/ethenyl/~ 5,6 - dihydro-1,3,4 - thiadiazin-
- 2/3H/0n

Sm&s obsahujfci 4,0 g l-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 #oluenu se zah¥ivd 3 hodiny
pod zp&tnym chladilem. Krystaly se filtruj{ a promyji toluenem.
Vyté¥ek 3,0 g /65 </, t.t. 235 a¥ 240 °cC.

P¥iklad 49
5~/ 2= /4~/1,1 - Rikyanomethylidenhydrazino /fenyl/ ethenyl 7 -
-5,6 = dihydro - 1,3,4~ thiadiazin - 2 /3H/ on
0,4 g 5-[’2 - /4 ~'qﬁinofeny1/ ethenyl / - 5,6 - dihydro -
~1,3,4 - thiadiazin -.2/3H/ onu /p¥fklad 47/ se nechd reagovat
s dusitanem sodnym a malonnitrilem jak popséno v p¥fkladu 1.

Vytd¥ek 0,34 g, tot. >350 °C /rozkl./.




PATENTOVE NAROKY

1. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazi-
nonové, thiadiazinonové nebo triazinonové sloudeniny obec-

ného vzorce I Ry
Ry
\\C=Y—N A - Het (1)
Ry R,
R,

kde Het znamena jednu z nésledujicich skupin

Rll R13 R13 Rll R13 (Rll)
Rl4
z Z -
—\  )=0 nebo \ =0 nebo \ 0
N-N -N N-N
H ‘"

kde kazdy ze symbolu Ry1+ Ry3 @ Ry, nezavisle predstavuje
vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a R,; navic
predstavuje hydroxyskupinu, 2 predstavuje siru, kyslik nebo
iminoskupinu;

A predstavuje vazbu nebo skupinu vzorce -CH=CH- nebo
-CH,-CH,-;

kazdy ze symbold R, a R, nezavisle 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, alkoxykarbonyl-
skupinu s az 19 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s az 19
atomy uhliku, alkenylkarbonylskupinu s aZz 19 atomy uhliku
nebo neékterou ze skupin obecného vzorce

R : NC NH,

s N

—CON nebo = nebo ’

X Je=c © - COCH, COOR,
Rs R7
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kde Rg predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, Rg predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
R, predstavuje kyanoskupinu nebo skupinu obecného vzorce
COORqqg, V niZ Ry, predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az
7. atomy uhliku;

nebo

R, a R, dohromady predstavuji péticlenny nebo Sestidlenny
kruh, ktery popripadé obsahuje 1 nebo 2 dusikové heteroatomy
a ktery je popripadé substituovan substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho halogen, trifluormethylskupinu, amino-
skupinu, alkylskupinu s aZ 18 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s aZz 18 atomy uhliku, monocyklickou a bicyklickou arylsku-
pinu se 6 aZz 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 aZz 18 atomy uhliku, alkanoylaminoskupinu s aZ 18 atomy
uhliku, arylkarbonylaminoskupinu s 6 az 10 atomy uhliku

v monocyklickém nebo bicyklickém arylovém zbytku, nitrosku-
pinu, kyanoskupinu, merkaptoskupinu a alkylthioskupinu s aZz

2,

kazdy ze symboll R,, R, a Rg/ nezdvisle predstavuje vodik ,
37 Rg,8 Rg . _

18 atomy uhliku;

hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku; a
Y predstavuje dusik nebo skupinu CH;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Dihydropyridazinonova sloucenina podle nédroku
1, kterou je (E)-6-[2-(4-(1,1l-dikyanomethylidenhydrazino)-
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fenyl)ethenyl]-4,5—dihydro—5-methy1pyridazin—3(2H)on nebo
jeho farmaceuticky vhodnd adi¢ni sil s kyselinou.

_ 3. Thiadiazinonovad sloucdenina podle naroku 1,
kterou je 5-[4-(1,1l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-5,6-
_dihydro-6-methyl-1,3,4~thiadiazin-2-(3H)on nebo jeho
farmaceuticky vhodnd adiéni sul s kyselinou.

4. Thiadiazinonovad sloucenina podle naroku 1,
kterou je 5-[4-(1,l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-
- 5,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2(3H)on nebo jeho farmaceu-

ticky vhodna adiéni sul s kyselinou.

5. Thiadiazinonova sloucenina podle naroku 1,
kterou je 5-[2-(4-(1,l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl)-
ethenyl]-5,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2(3H)on nebo jeho -

farmaceuticky vhodna adiéni sul s kyselinou.

6. Triazinonovad sloucenina podle naroku 1, Kkterou
je 6-[4-(1,1l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro-
— 5-methyl-1,2,4~triazin-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky

vhodnd adiéni sl s kyselinou.

7. Triazinonova slouc¢enina podle naroku 1, kterou
je 6-[4-(1,l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-dihydro-
— 1,2,4~triazin-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna adiéni

sl s kyselinou.

8. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazi-
nonové, thiadiazinonové nebo triazinonové slouceniny obec-

ného vzorce I zvolené ze souboru zahrnujiciho

6-[4-(2-amino-1,1,3-trikyanopropenyliden)hydrazinofenyl]-
— 4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
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6-[4-(2-amino-1,3-dikyano-3-methoxykarbonylpropenyli=-
den)hydrazinofenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-di~
hydro-4-methylpyridazin-3-(2H)on,
~ 2-[4-(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-5,6-di-
'hydro—l,3,4—oxadiazin—5(4H)on,
(E)-6-[2-(4-(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl)-
ethenyl ]-5-methylpyridazin-3(2H),
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-methyl-
pyridazin-3(2H)on,
6-[4-(1,1-dikyanomethyliden-N-methylhydrazino)fenyl]-
~4,5-dihydro-5-methylpyridazin-~3(2H)on,
6~[4-(1l-kyano-l-karbamidomethylidenhydrazino)fenyl]-
-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-di-
hydro-5-methyl-1,2,4-triazin-3(2H)on,
6-[4-(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-di-
hydro-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 R4 (R,})

(I')
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kde kazdy ze symboll R;' a Ry' nezavisle predstavuje
nitroskupinu, Kyanoskupinu, karboxamidoskupinu, monocy-
klickou nebo bicyklickou arylskupiu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
pyridylskupinu, alkoxykarbonylskupinu s aZ 19 atomy uhliku,
alkylkarbonylskupinu s aZ 19 atomy uhliku, alkenylkarbonyl-
skupinu s aZ 19 atomy uhliku nebo nékterou ze skupinu

obecného vzorce

6
R NC NH
/ N\ /2 g/
CON y =C nebo COCH,COOR
RS’ R’

kde R®' predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku; R7' predstavuje kyanoskupinu nebo skupinu
obecného vzorce COORlO', kde R10' predstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku; a r8' predstavuje
alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku; nebo R a Rz'dohromady
predstavuji pétic¢lenny nebo Sesticlenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 nebo 2 dusikové heteroatomy; kazZdy ze
symboll R3', R4' a R®' nezavisle predstavuje vodik,
hydroxyskupinu nebo alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku;
r11’ pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 7 atomy
uhliku; a Y predstavuje dusik nebo skupinu CH a jejich
farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.

10. Dihydropyridazinonovd slouc¢enina podle naroku
9, kterou je 6-[4-(1,1l-dikynomethylidenhydrazino)fenyl]-4,5-
dihydro—s-methylpyridazin—3(2H)on nebo jeho farmaéeuticky
vhodnd adiéni sUl s kyselinou.

11. Dihydropyridazinonovd sloucenina podle néaroku
9, kterou je 6-[4-(1,l-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]-
4 ,5-dihydropyridazin-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna
aidéni sul s kyselinou.




12. Dihydropyridazinonova sloucenina podle naroku
9, kterou je 6—[4—(1,1-diacetylmethylidenhydrazino)fenyl]—
4 ,5-dihydropyridazin-3(2H)on nebo jeho farmaceuticky vhodna

adiéni sul s kyselinou.

13. Pyridazinonové, dihydropyridazinonové, oxadiazi-
nonové, thiadiazinonové nebo triazinonové slouceniny obec-
ného vzorce I'podle nadroku 9 zvolené ze souboru zahrnujiciho

6~[4~(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)fenyl]pyridazin-
— 3(2H)on,
6-[4-(1-kyano-l-ethoxykarbonylmethylidenhydrazino)-
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4~-(1,1-dikyanomethylidenhydrazino)-2-hydroxyfenyl]-
—4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6~-[4~-(1l-kyano-1-(N,N-diethylaminokarbonyl)methyliden-
hydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(1-ethoxykarbonyl- l—nltromethylldenhydra21no)—
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6—-[4-(1l-acetyl-1-(N,N-diethylaminokarbonyl )methyliden-
hydrazino)fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6—[4-(1l-ethoxykarbonyl-1-(4-pyridyl)methylidenhydrazi-
no)fenyll]-4,5-dihydropyridazin~3(2H)on,
6-[4-(1,1-bis(ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)fe~
nyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(l-acetyl-l-ethoxykarbonyl )methylidenhydrazino)-
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on, '
6-[4~(2,6~-dioxo~1~ cyklohexylldenhydraz1no)fenyl] 4,5-di-
hydropyrlda21n 3(2H)on,
6-[4-(3,5-dimethyl (4-pyrazolidenhydrazino)fenyl]-4,5-di-
hydropyridazin-3(2H)on,
6~[4-(l-acetyl-l-fenylmethylidenhydrazino)fenyl]-4,5~
—dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4~(l-chlor-l-ethoxykarbonyl)methylidenhydrazino)-
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
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6-[4-(1-aminokarbonyl-l-kyanomethylidenhydrazino)-
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4~(1l-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-di-
hydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(1l-amino-l-aminokarbonylmethylidenhydrazino)-
fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(2,2-bisethoxykarbonylvinyl)aminofenyl]-4,5-di-
hydropyridazin-3(2H)on,
6-[4-(2,2-dikyanovinyl)aminofenyl]-4,5-dihydropyridazin-
3(2H)on,
6-[4-(2,2~-diacetylvinyl)aminofenyl]-4,5-dihydropyrida-
zin-3(2H)on,
6-[4-(1l-ethoxykarbonyl-l-ethoxykarbonyl(acetyl)methyli-
denhydrazino)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-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-(1famino-2-kyano—z-methoxykarbonyl)—
ethyliden)hydrazino) )fenyl]-4,5-dihydropyridazin-3(2H)on,

a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

14. Zpusob pripravy pyridazinonovych, dihydropy-
ridazinonovych, oxadiazinonovych, thiadiazinonovych nebo
triazinonovych slouc¢enin obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznacujici s e t i m, Ze se pro pripravu




slou¢enin obecného vzorce I, kde R> predstavuje vodik,
Y predstavuje dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny
vV naroku 1, nechd reagovat sloudenina obecného vzorce III

R3

+N, A - Het (III)

Ry

kde Ry, Ry, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1, se
slouc¢eninou majici aktivovanou methylenovou skupinu
N

CH, (IVv)
/

R,
kde R; a R, maji vyznam definovany v naroku 1, za kyselych

obecného vzorce IV R,

podminek p¥i 0 aZ 20, prednostné 0 az 5 ©¢, nebo se pro
pEipravu sloucenin obecného vzorce I, kde Y predstavuje
dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v ndroku

1, kondenzuje sloucenina sloudenina obecného vzorce V
R,

H, N-N A - Het (V)
Rs
R,
kde Ry, Ry, Rz, A a Het maji vyznam definovany v naroku 1,
se slouceninou obecného vzorce VI

c=0 | (V1)

kde R; a R, maji vyznam definovany v naroku 1, v inertnim
rozpoustédle pri 15 aZ 150, prednostné 80 aZ 100 ©c, nebo se
pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, kde R° predstavu-
Je vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji
vyznam uvedeny v ndroku 1, nechd reagovat sloudenina obecného

vzorce II
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R3
H,N — A - Het (II)

R,
kde R,, Rqys A @ Het maji vyznam definovany v naroku 1, se€
3!

slouceninou obecného vzorce VII
Rk\\

C=CH,OR, ¢ (VII)
R, P

kde R; a R, maji vyznam definovany v naroku 1 a Ryg je alky-
lovA skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku, nebo se pro pripravu
slouc¢enin obecného vzorce I, kde RO predstavuje alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1, nechaji reagovat sloucdeniny obecného
vzorce I, kde Rg je vodik a a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1, s alkylhalogenidem s 1 aZ 7 atomy uhliku
v alkylskupiné v inertnim rozpoustédle a za pritomnosti
anorganické nebo organické baze.

15. Zpusob pripravy pyridazinonovych nebo dihydro-
pyridazinonovych slouc¢enin obecného vzorce I' podle naroku 9,
vyznacujici s e t i m, Ze se pro pripravu slou-
¢enin obecného vzorce I', Kkde RS’ pfedstavuje vodik,

Y predstavuje dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny
v ndroku 9,nechd reagovat slouc¢enina obecného vzorce III'

’
R’z, Ry (R )

(III')
+N,

kde R3', R,' a Rqq' maji vyznam, definovany v ndroku 9, se
slouéeninou majici aktivovanou methylenovou skupinu obecného
vzorce IV'
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kde R;' a R,' maji vyznam definovany v ndroku 9, za kyselych
podninek pri 0 aZ 20, prednostné 0 aZ 5 °C, nebo se pro
pfipravu slouc¢enin obecného vzorce I', kde Y predstavuje
dusik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 9,
kondenzuje slouc¢enina sloucenina obecného vzorce V'

’ /
Ry Ry (Ry;)

(v')

kde Ry', Ry' a Rg', A a Het maji vyznam, definovany v néroku

9, se sloudeninou obecného vzorce VI'
[

R;
\\C=O (v1i')

R’z/,

kde R'; é Ry' maji vyznam definovany v ndroku 9, v inertnim

rozpoustédle pfi 15 aZ 150, prednostné 80 aZ 100 ©C, nebo se

pro pripravu slouc¢enin obecného vzorce I', kde rR>' predstavu-

je vodik, Y predstavuje skupinu CH a ostatni symboly maji

vyznam uvedeny v naroku 9, nechd reagovat sloudenina obecného

vzorce II' ' \
R3 Ry (R,,)

kde R3', Ry'a Rll' maji vyznam, definovany v naroku 9, se
slou¢eninou obecného vzorce VII'
R]
N ,
C=CH, OR),

R,

(VII')
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kde Ry' a Ry' maji vyznam definovany v naroku 9 a R;,' je

alkylova skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku.

16. Heterocyklické slouceniny obecného vzorce IIb

Rj Ry3 Ryy
S
HZN—.-<O CH=CH—>§LN>=O (IIb)
M
Ry

kde Ry a R, nezadvisle predstavuje vidy vodik, hydroxy-
skupinu nebo alkylskupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku a Ri1q1 @ Ryj
nezavisle predstavuje vzdy vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ

7 atomy uhliku, jako meziprodukty pro pripravu thiadiazino-
novych sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1.

17. Farmaceuticky pr¥ipravek, vy zna c¢cu j ici
s e t im, Ze jako Géinnou sloZku obsahuje pyridazinonovou,
dihydropyridazinonovou, oxadiazinonovou, thiadiazinonovou nebo
triazinonovou slouc¢eninu obecného vzorce I podle nékterého z
narokl 1 aZz 8 nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil, v kombi-
naci s alespon jednim farmaceuticky vhodnym nosic¢em a/nebo
alespon jednou pomocnou farmaceutickou latkou.

18. Farmaceuticky pfipravek, vy zna c¢u j ici
s e t im, Ze jako u¢innou slozku obsahuje pyridazinonovou,
dihydropyridazinonovou, oxadiazinonovou, thiadiazinonovou nebo
triazinonovou slouceninu obecného vzorce I' podle nékterého z
narokll 9 az 13 nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul, v kombi-
naci s alesporn jednim farmaceuticky vhodnym nosic¢em a/nebo
alesponi jednou pomocnou farmaceutickou latkou.

-
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