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Opisany je derivat 4-(benzylidénamino)-3-(metylsulfanyl)-
-4H-1,2,3-triazin-5-6nu vieobecného vzorca (I), kde zna-
mena R' a R? od seba nezavisle atém H, skupinu OH, OR,
SRS, SOR®, SO,R®, Hal alebo spolu dohromady skupinu
-0-CH,-O-, A skupinou R}aR* substituovany fenyl, 2-, 3-
alebo 4-pyridyl, 4- alebo 5-pyrimidyl, 3- alebo 4-pyridazyl
alebo 2- alebo 3-pyrazinyl, R* a R* od seba nezavisle atém
H, skupinu OH, OR®, SR®, SOR®, SO,R®, R® Hal alebo
spolu dohromady skupinu —O-CH,-O-, R® atém H alebo C,.
_oalkyl, R® Ci.ialkyl, pripadne substituovany 1 az 5 F
a/alebo Cl, C;.seykloalkyl, Cs_jpalkylencykloalkyl alebo C,.
salkenyl, Hal, F, Cl, Br alebo J, a jeho fyziologicky prija-
te'n€ soli a solvaty ako inhibitor fosfodiesterazy IV a TNE-
-antagonista je vhodny na oSetrovanie alergickych ochore-
ni, astmy, chronickej bronchitidy, atopickej dermatitidy,
psoridzy a inych koZnych ochoreni, zapalovych ochoreni,
autoimunitnych ochoreni, ako je reumatoidna artritida, roz-
trisend skleréza, Crohnova choroba, diabetes mellitus, vre-
dovita kolitida, osteoporéza, odhojovanie transplanttov,
zoslabnutie, nadorovy rast a nidorové metastazy, sepsy, po-
r(ichy pamiti, ateroskler6za a AIDS a na inhibiciu vytvara-
nia TNFq.
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Derivét _4—(benzylidénamino)—3—(metylsulfanyl)—4H—l,2,3— tess

~triazin-5-dnu majuci PDE IV-inhibicné a TNF-antagonistické

pbdsobenie pri oSetrovani ochoreni srdca a alergii

Oblast techniky

Vynalez sa tyka derivatov 4-(benzylidénamino)-3- (metyl-

sulfanyl)—4H~1,2,3—triazin—5—onu v3eobecného vzorca I

kde znamena

R' a R? od seba nezavisle atém vodika, skupinu hydroxylovy,
ORG, SR67 SOR6, SozRG, Hal alebo spolu dohromady

skupinu -0-CH»-0-,

A skupinou R3 a R% substituovanu skupinu fenylovu, 2-,
3- alebo 4-pyridylovya, 4- alebo 5-pyrimidylova, 3-

- alebo 4-pyridazylovi alebo 2- alebo 3-pyrazinylovu,

R3 a R4 od seba nezavisle atdm vodika, skupinu hydroxylovi,
'OR6, SR6, SOR6, SO2R6, RG, Hal alebo spolu dohromady

skupinu -0-CHy-0-,

RO atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 10 atdmami

uhlika,

RO skupinu alkylovi s 1 aZ 10 atémami uhlika pripadne



substituovani Jjednym aZ piatimi atdmami fludru
a/alebo chloéru,

cykloalkylova s 3 aZz 7 atdémami uhlika, aikylén—
cykloalkylovi s 5 aZ 10 atdmami uhlika alebo alkeny-

lovi s 2 aZz 8 atdédmami uhlika,
Hal atdém fluodru, chlodéru, brému alebo jédu
a ich fyziologicky prijatelnych soli a solvéatov.

DoterajsSi stav techniky

Podobné zldCeniny ako podfa vynalezu sd uZ zname
(napriklad CAS Reg. No. 292057-55-7). ZlucCeniny podla vynalezu
sa v3ak od tychto zndmych zluicenin 1liSia povahou a polohou

svojich substituentov.
Ulohou vynalezu je vyvinut nové zlGceniny majuice hodnotné
vlastnosti, predovSetkym zluceniny pouZiteIné na pripravu

lieciv.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su hore definované derivaty 4- (benzy-

lidénamino) -3~ (metylsulfanyl)-4H-1,2,3-triazin-5-onu.

Zistilo sa totiZ, Ze zlGcleniny v3eobecného vzorca I a ich
soli a solvaty majld velmi hodnotné farmakologické vlastnosti a

velmi dobre sa znagaju.

PredovSetkym selektivne inhibujt fosfodiesterazu IV spolu
s intraceluldarnym 'vyvy§enim. CAMP (N. Sommer a kol., Nature
Medicine 1, str. 244 a7z 248, 1995). Inhibicia PDE IV sa mdZe
doloZit napriklad spdsobom, ktory opisal C.W. Davis (Biochem.

Biophys. Acta 797, str. 354 aZ 362, 1984).



ZluCeniny v3eobecného vzorca I je‘ moiné pouZit na
liecenie astmatickych .choréb. Antiastmaticky uc¢inok
inhibitorov PDE IV opisal napriklad T.J. Torphy a kol. (Thorax
46, str. 512 aZz 523, 1991) a mdéZe sa doloZit napriklad
spdsobom, ktory opisal T. Olson (Acta allergologica 26, str.
438 az 447, 1971). '

PretozZe cAMP inhibuje bunky odbaravajice kosti a
stimuluje bunky vytvarajuce kosti (S. Kasugai a kol. M 681 a
K. Miyamoto, M 682 v Abstracts of the American Society for
Bone and Mineral Research 18. vyrolné zhromaZdenie 1996), mdZu

sa zluCeniny podla vynédlezu pouZivat na lielenie osteoporézy.

Vynadlez sa dalej tyka pouZitia zludenin v&eobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solVétov
na pripravu lieciv né oSetrovanie a profylaxiu chordéb, ktoré
s spdsobené nadmerne nizkou hladinou cAMP a/alebo ktoré sa

mbéZu ovplyviiovat zvySenim hladiny cAMP.

Zluceniny dalej vykazuju antagonisticky u¢inok na
produkciu TNFox (tumor necrosis factor) a hodia sa teda na
lieCenie alergickych a =zépalovych ochoreni, autoimunitnych
ochoreni, ako su napriklad reumatoidnad artritida, roztrﬁsehé
sklerdza, Crohnova choroba, diabetes mellitus alebo vredovita
kolitida, odhojovania transplantatov, zoslabnutia spojeného s

vekom a sepsy.

Protizapalové pdsobenie =zluc¢enin v3eobecného vzorca I a
ich uUCinnost pri lieceni napriklad autoimunitnych choréb, ako
je roztrusend sklerdza a reumatoidnd artritida sa mdZe
zistovat spdsobmi, ktoré opisali N. Sommer a kol. (Nature
Medicine 1, str. 244 aZ 248, 1995) alebo L. Sekut a kol.,
(Clin. Exp. Immunol. 100, str. 126 aZ 132, 1995).

ZluCeniny Jje moZné pouZit na lie&enie zoslabnutia

(kachexie). U&inok proti =zoslabnutiu je moZné testovat na



modeloch kachexie zavislych od TNF (P. Costelli a kol., J.
Clin. Invest 95, od str. 2367, 1955; J.M. Argiles a kol., Med.
Res. Rev. 17, od str. 477, 1997).

Inhibitory PDE IV mbdZu tieZ inhibovat rast nadorovych
buniek a hodia sa preto na nadorovu terapiu (D. Marko a kol.,
Cell Biochem. Biophys, 28, od str. 75, 1998). Pdscobenie
inhibitorov PDE IV pri oSetrovani nadorov Jje opisané v
patentove]j literatire (napriklad svetovy patentovy spis ¢&islo

WO 95/35281, WO 95/17399 alebo WO 96/00215).

Vynadlez sa dalej tyka pouZitia =zlucenin v3eobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov
na pripravu lie¢iv na o3Setrovanie a profylaxiu chordb, ktoré
su spbdsobené nadmernou produkciou faktoru nadorovej nekrézy
(TNF) a/alebo ktoré sa mbézZu ovplyviovat zniZenim produkcie

TNEFE.

Inhibitory PDE IV mbZu predchadzat mortalite v modeloch
sepsy, a preto su vhodné na terapiu sepsy (W. Fischer a kol.,

Biochem. Pharmacol. 45, od str. 2399, 1993).

Z1lic¢eniny podla vynadlezu sa dalej mdZiu pouZiivat pri
oSetrovani poruch pamati, aterosklerdzy, atopickej dermatitidy

a AIDS.

Pdsobenie inhibitorov PDE IV pri oSetrovani chordb, ako
st astma, =zapalové ochorenia, diabetes mellitus, atopickéa
dermatitida, psoriédza, AIDS, kachexia, nadorovy rast alebo
nadorové metastédzy su opisané napriklad v eurdpskom patentovom

spise ¢islo EP 77 92 9l1.

Z1lui¢eniny vSeobecného vzorca I maju 3iroké moZné pouZitie -
ako inhibitory izozymov PDE IV, pretoZe PDE IV rodina izozymov
ma rozhodujuci vyznam vo fyzioldgii vSetkych cicavcov. PDE IV

izozymy ovplyviuju intraceluldrnu hydrolyzu adenozin-3',5'-



-monofosfatov (cAMP) v prozapalovych leukocytech. Samotna cAMP
je zodpovednd za  sprostredkovavanie pdsobenia podetnych

hormbénov v tele.

Existuje pbéetné literatdra, ktord opisuje:pdsobenie PDE
inhibitorov na najrdznejSie zéapalové bunkové odozvy, ktoré
pridavne zvySuju hladinu cAMP avSak zahrfiaju inhibiciu
produkcie superoxidu, degranuldciu, chemotaxu a uvolfiovanie
faktoru néadorovej nekrézy (TNF) v eosinofiloch, v neutrofiloch

a v monocytoch.

Vyndlez sa dalej tyka pouZitia zldCenin v3eobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijateIﬁYch soli a solvatov
na pripravu lieCiv na o3etrovanie a profylaxiu chordéb, ktoré
si spdsobené poruchami regulacie aktivovania a dereguléacie

Iudskych eosinofilov.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I sa méZu pouZivat ako
ucinné zloZky lie€iv v humédnnej a veterindrnej medicine. MdZu
sa dalej pouZivat ako medziprodukty na pripravu dal3ich

uéinnych zloZiek lieciv.

Zluceniny v8eobecného vzorca I sa s vyhodou tieZ
pouZivaju spolu s Jjednym alebo s niekolkymi znédmymi PDE IV
inhibitormi. Zluceniny v3eobecného vzorca I sa s vyhodou
pouZzivajul spolu s jednym alebo s niekolkymi PDE IV inhibitormi
opisanymi v nasledujucich patentovych spisoch: EP 0763534, WO
99/65880, WO 99/08047, WO 98/06704, WO 00/59890, DE 19604388,
DE 19932315, EP 0723962, EP 0738715.

Vynadlez sa tieZ tyka pouZitia zlucéenin v3eobecného vzorca

I ako inhibitorcv PDE IV pri o3etrovani ochoreni myokardu.

Koronarna srdcova choroba je najastejSou pridinou umrti
v zapadnych krajinach. PretoZe Je srdcovd tepna kriticky

zGiZena, mbZe zmenSeny prietok krvi spbsobovat ischémiu



myokardu. \ zavislosti od zavaZnosti predchadzajuceho
ischemického obdobia, mdZe poliatok reperfuzy spdsobit vratné
alebo nezvratné poSkodenie myokardu, ktoré sa vyznaluje
dlhotrvajucim potlaCenim alebo nezvratnou stratou funkcie
srdcovych stahov. V zé&vislosti od rozsahu ovplyvnenej oblasti
myokardu mé%e déjst k akitnej alebo chronickej srdcovej

chorobe.

Hlavnym klinickym problémom v opisanej situacii je néstup
restendzy po spoc¢iatku UspeSnom reperfiznom zakroku PTCA ({(per-
cutaneous transluminal coronary angioplasty) 1 po implantacii
stentu, trombolyze alebo zavedeni aortokoronarneho by-passu.
Pokusy na zvieratach a klinické sStudie ukazuju, Ze v rdznych
hore uvedenych srdcovych chorobach m& rozhodujicu ulohu
zapalovy proces, napriklad v samotnej koronarnej srdcove]
chorobe Vo vratnom alebo nezvratnom myokardialnom
ischemicky/reperfiznom poskodeni, v akutnom alebo v chronickom
zlyhani srdca a v restendze, vratane restendzy v stente a
stet-in-stent restendze. Na tychto zapalovych procesoch sa
podielaju rezidentné a invazné makrofagy rovnako ako
neurotrofilné bunky a TH1 a THZ pomocné bunky. Leukocytova
reakcia spdsobi charakteristicky cytokinovy obrazec zahfnajuci
TNF-o, IL-1B, IL-2 a IL-6 rovnako ako IL-10 a IL-13 (Pulkki
K.J.: Cytokines and cardiomyocyte death, Ann. Med. 29, str.
339 aZ 343, 1997; Birks E.J., Yacoub M.H.: The role of nitric
oxide and cytokines in hearth failure, Coron. Artery Dis. 8,

str. 389 aZ 402, 1997).

Zistilo sa, Ze pri Iudskych pacientoch s myokardid&lnou
ischémiou sa tieto druhy tvoria. Zvieracie modely ukazuiju, :Ze
produkcia cytokinov suvisi s invaziou periférnych makrofagov a
neutrofilnych buniek, ktoré mdzZu zaniest pos3kodenie do
doposial  nedotknutého myokardu. AvS3ak hlavni ulohu v
cytokinovej reakcii ma TNF-«, ktory integruje =zédpalové a
proapoptotické reakcie a okrem toho ma negativny i1onotropny

u¢inok na bunky myokardu (Ceconi C., Curello S., Bachetti T.,



Corti A., Ferrari R: Tumor necrosis factor in congestive heart
failure: a mechanism of disease for the new ndlienium? Pro.
Cardiovas. Dis. 41, str. 25 aZz 30, 1998; Mann DLf The éffect
of tumor necrosis factor-alpha on cardial structure and
function: a tale of two cytokines. J. Card. Fail 2, str. 165
az 175 1996; Squadrito F., Altavilla D., Zingarelli_B. a kol.:
Tumor necrosis factor involvement in myocardiai ischemia—
reperfusion injury. Eur. J. Pharmacol. 237, str. 223 aZ 230,

1993).

Na =zvieracich modeloch srdcového infarktu sa ukézalo
rychle uvoIﬁovanie TNF-a pocas reperfliznej fazy (Herskowitz
A., Choi S., Ansari A.A., Wesselingh S.: Cytokine mRNA
expression in postischemic/reperfused myocardium. Am. J.
Pathol. 146, str. 419 aZ 428, 1995) a Ze zniZenie TNF-o v
obehu je spojené . s ochrannym pdsobenim 1lie¢iv ako je
dexametazon (Arras M. Strasser R., Mohri M. a kol.: Tumor
necrosis factor-alpha is expressed by monocytes/macrophages
following cardiac microembolization and is antagonized by
cyclosporine, Basic Res. Cardiol. 93, str. 97 aZz 107, 1998),
cyklosporin A (Arras M., Strasser R., Mohri M. a kol.: Tumor
necrosis factor—alpha is expressed by monocytes/macrophages
following cardiac microembolization and is antagonized by
cyclosporine, Basic Res. Cardiol. 93, str. 97 aZ 107, 1998;
Squadrito F., Altavilla D., Squadrito G. a kol., Cyclosporin-A
reduces leukocyte accumulation and protects against myocardial
ischemia reperfusion injury in rats. Eur. J. Pharmacol 364,
str. 159 aZ 168, 1999) alebo chlorichromén (Squadrito F.,
Altavilla D., Zingarelli B. a kol.: The effect of clori-
cromene, a coumarine derivative, on leukocyte accumulation,
myocardial necrosis and THF-alpha production in myocardial
ischemia-reperfusion injury. Life>Sci. 53, str. 341 aZ 355,

1993).

Vyndlez sa preto tyka pouZitia =zludenin v3eobecného

vzorca I a/alebo ich fyziologicky znéSanlivych soli a solvatov



na pripravu lieCiva na lieCeni a profylaxiu chordb, ktoré méZu
byt ovplyvnené redukciou v produkcii faktoru nadorovej nekrézy

(tumor necrosis factor-TNF).

Inhibitory PDE-IV vSeobecného vzorca I su potenciélnymi
antagonistami produkcie makrofagov a éytokinov T-buniek. Okrem
toho inhibujt proliferaciu T-buniek. V désledku mdZe mat
inhibicia PDE IV vyhodny u¢&inok v chorobadch myokardu, v
ktorych existuje kauzdlne spojenie s produkciou cytokiﬁOV' a

zapalovych procesov.

Podobne sa vynalez tyka pouZitia zldclenin vSeobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solviatov
na pripravu lieCiva na lieCenie a profylaxiu chordéb, ktoré su
spbsobené nadmernou produkciou makrofagov a T-buniek a/alebo

méZu byt ovplyvnené zmen3enim produkcie makrofdgu a T-buniek.

Vynadlez sa dalej tyka pouZitia zlGCenin vSeobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov
na pripravu lieCiva na lieCenie a profylaxiu chordb, ktoré su
spdsobené nadmernou proliferdciou T-buniek a/alebo mbéZu byt

ovplyvnené inhibiciou proliferacie T-buniek.

V porovnani s inhibitormi PDE III a inhibitorom PDE IV
rolipram, znamym zo stavu  techniky, nevykazuju vyhodné
inhibitory PDE IV v3eobecného vzorca I, Ziadne hemodynamické
vedlajSie ucinky, ktoré by mohli obmedzovat velkost davky pri

lieleni vacsiny kardiovaskuldrnych ochoreni.

Ulohou vynalezu je néajst nové =zluceniny majuice hodnotné
vlastnosti, predovSetkym zlGceniny, ktoré sa hodia na pripravu

lieciv.

Zistilo sa, Ze inhibitory PDE IV v3eobecného vzorca I a

ich soli a solvaty vykazujd velImi vyhodné farmakologické



vlastnosti pri lieeni chordb 'myokardu a sudasne su dobre

znasSané.’

Vyhodné zlucCeniny ovplyviiuju selektivnu inhibiciu fosfo-
diesterdzy 1V, ktora vsﬁvisi s intrabunkoVYm narastom
koncentracie cAMP (N. Sommer a kol., Nature Medicine 1, str.
244 az 248, 1995). Inhibiciu PDE IV napriklad opisal C.W.
Davis, (Biochem. Biophys. Acta 797, str. 354 az. 362, 1984).
Afinita zlu&enin podla vynalezu k fosfodiesterdze IV sa mieri
stanovenim ich hodndét ICso (koncentracia inhibitoru potrebni na

50% inhibiciu aktivity enzymu) .

Vynélez sa preto dalej tyka pouZitia zlulenin vZeobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov
na pripravu lie€iva na lielenie a profylaxiu chordéb, ktoré

méZu byt ovplyvnené narastom hladiny cAMP.

Vynalez sa tieZ s vyhodou tyka pouZitia uvedenych
zlu€enin na pripravu liediv na liedenie ochoreni myokardu,

ktoré maju zapalové alebo imunologické charakteristiky.

Osobitne sa vynalez tyka velmi vyhodne pouZitia uvedenych
zliCenin na pripravu lie&iv na liedenie korondrnych ochoreni
srdca, vratného alebo nezvratného ischemicko/reperfuzneho
poSkodenia myokadu, akutneho alebo chronického zlyhania srdca,
dekompenzovanej srdcove]j nedostatodnosti (congestive heart
failure, CHF) a restendzy, vratane restendézy v stente a stent-

-in-stent restendzy.

ZliCeniny podla vynadlezu a/alebo ich soli alebo solvaty
sa dalej hodia na pripravu lieiva na profylaxiu a liedenie
ventrikularnej prestavby po infarkte alebo dekompenzovanejj

srdcove]j nedostatonosti (CHF) rdznej zavaZnosti.

Prostriedky podla vyndlezu sa mdéZu pouZivat ako lieliva v

huménnej a vo veterinarnej medicine. Ako exXcipienty
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prichédzaju do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré
st vhodné na enterdlne (napriklad orélne).} alebo na
parenteralne alebo topické podéavanie a ktoré'”ﬁereagujﬁ SO
zluCeninami v3eobecného vzorca I, ako su napriklad voda,
rastlinné oleje, benzylalkoholy,. alkylénglykoly, polyetylén-
glykoly, glyceroltriacetat, Zelatina, uhlohydraty, .ako laktdza
alebo S8kroby, stearat ihoreénaty, mastenec, a‘ vazelina. Na
oradlne pouZitie sa hodia najmd tablety, kapsuly, préasky,
granuly, sirupy, Stavy alebo kvapky, na rektdlne pouZitie
Capiky, na parenterdlne pouzZitie roztoky, predovSetkym olejové
alebo vodné roztoky, dale suspenzie, emulzie alebo
implantaty, na topické pouZitie masti, krémy, alebo prasky.
Zluc¢eniny podla vynadlezu sa takisto mwmdéZu lyofilizovat a
ziskané lyofilizaty sa mdéZu napriklad pouZivat na pripravu
vstrekovatelnych prostriedkov. Prostriedky sa mbéZu
sterilizovat a/alebo mézZu obsahovat pomocné 1léatky, ako su
mazadla, c¢inidla konzervacné, stabilizac¢né <&inidlad a/alebo
namacadla, emulgdtory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku,
tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady a/alebo aromatické
latky. Pripadne mdéZu obsahovat esSte jednu dalSiu alebo e3te

niekolko dal3ich u¢&innych latok, ako su napriklad vitaminy.

Zluceniny  vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa
spravidla podavaju v davkach pribliZzne 1 aZz 500 mg,
predoviSetkym v mnoZstve 5 aZ 100 mg na dévkovaciu jednotku.
Dennd davka Jje s vyhodou pribliZne 0,02 aZ 10 mg/kg telesnej
hmotnosti. Urcitd davka pre kaZdého jednotlivého pacienta
zdvisi od najrdéznejsich faktorov, napriklad od d&innosti
urcitej pouZitej zluceniny, od veku, telesnej hmotnosti,
vSeobecného zdravotného stavu, pohlavia, stravy, od okamihu a
cesty podania, od rychlosti vylucovania, od kombindcie lied&iv
a od zavaZnosti urcitého ochorenia. Vyhodné Jje oréalne

podéavanie.

Vynadlez sa teda tyka zluCenin vSeobecného vzorca I hore

charakterizovanych. Spdsob pripravy zluCenin vSeobecného
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vzorca I, kde Jednotlivé symboly maji hore uvedeny vyznam a
ich soli a solvatov, spoéiva podla vyndlezu v tom, Ze sa

nechava reagovat zlucenina v3eobecného vzorca II

kde R1 a R2 maji hore wuvedeny vyznam, so zlu&eninou

vSeobecného vzorca III

(ITII)

kde A a R® maju hore uvedeny vyznam a ziskand zasadita
zliCenina vSeobecného vzorca I sa pripadne meni na niektoru

svoju sol spracovanim kyselinou.

Vynalez sa tieZ tyka novych zludenin v3eobecného vzorca

III.

Vyrazom "solvaty zlu&enin vSeobecného vzorca @I sa
rozumeju adukty molekil s vyhodou inertnych rozpuitadiel na
zlaCeniny v3eobecného vzorca I, ktoré sa vytvaraju v désledku
vzajomnych pritaZlivych sil. Ako solvaty sa uvadzaju prikladne

monohydraty, dihydraty alebo alkoholéaty.

Jednotlivé symboly Rl, R2, A, R3, R4, R® a RO majl vyznam
uvedeny pri v3eobecnych vzorcoch I, II a III, pokial to nie je

vyslovene uvedené inak.

Symbol R® znamena s vyhodou alkylovi skupinu, dalej s
vyhodou alkylovd skupinu, ktora Fje substituovana Jednym aZ
piatimi atémami fludéru alebo chléru, dalej tieZ s vyhodou

cykloalkylova skupinu.
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Vo véeobecnYch vzorcoch Jje alkylova skupina s vyhodou
nerozvetvend a ma 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 alebo 10 atdémov
uhlika, s vyhodou 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atémqgv uhlika a
predovSetkym je to skupina metylévé, etylové; triflubr-
metylova, pentafludretylova alebo propylova, dalej s vyhodou

skupina izopropylova, Dbutylova, - izobutylova, = sek-butylova

alebo terc-butylova, avsak tieZ skupina n-pentylové,
neopentylova, 1izopentylovd alebo n-hexylovad. Osobitne Jje
alkylovou skupinou skupina metylova, etylovéa, trifiudr-
metylova, propylova, izopropylova, butylova, n-pentylova,

n-hexylova alebo n-decylova skupina.

Cykloalkylovad skupina ma s vyhodou 3 aZ 7 atébmov uhlika a
je to s vyhodou skupina cyklopropylova a cyklobutylova, dalej
s vyhodou skupina cyklopentylova “alebo cyklohexylova dale]
tiezZ skupina cykloheptylova, najma v3ak skupina cyklo-

pentylova.

Alkenylom je s vyhodou skupina alylova, 2- alebo 3-bute-
nylova, izobutenylovéd, sek-butenylova, dalej tieZ vyhodnejdie
skupina 4-pentenylovs, izopentenylova alebo 5-hexenylova

skupina.

Alkylén Jje s vyhodou nerozvetveny a Jje to s vyvhodou
skupina metylénova alebo etylénova, dalej s vyhodou skupina

propylénova alebo butylénova.

Alkyléncykloalkyl mad s vyhodou 5 aZz 10 atémov uhlika a Je
to s vyhodou skupina metyléncyklopropylova, metyléncyklo-
butylova dalej S vyhodou skupina metyléncyklopentylova,
metyléncyklohexylova alebo metyléncykloheptylova skupina,
dalej tieZ skupina etyléncyklopropylova, etyléncyklobutylova,
etyléncyklopentylova, etyléncyklohexylovd alebo etyléncyklo-
heptylové, propyléncyklopentylova, propyléncyklohexylova,
butyléncyklopentylova alebo butyléncyklohexylova skupina.
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Atdémom halogénu‘je S vyhodou atém fluéruf’chléru alebo

brému, avsak tieZ joédu.

Skupiny Rl a RZ mozu byt rovnaké alebo rézhe; Skupina RZ2
je s vyhodou v polohe 3 fenylového kruhu. Skupiny Rl a Rr2
znamehajﬁ od seba nezavisle népriklad skupinu hydroxylovu, -S-
CH3, -SO-CH3, -SO2CH3, atdém fludru, chloéruy, brémﬁ alebo joédu
alebo spolu dohromady metyléndioxyskupinu. S vyhodou v3ak

znamend kaZdy tento symbol R a R2 metoxyskupinu, etoxy-
skupinu, propoxyskupinu, cyklopentoxyskupinu avsak tieZ
fludrmetoxyskupinu, difludérmetoxyskupinu alebo trifluérmetoxy-
skupinu alebo 1-fludéretoxyskupinu, 2-flubretoxyskupinu, 1,2-
difluéretoxyskupinu, 2,2-difludéretoxyskupinu, 1,2,2-trifludr-

etoxyskupinu alebo 2,2,2-trifludretoxyskupinu.

Symbol Rl  znamenad osobitne s thonu metoxyskupinu,

etoxyskupinu, cyklopentoxyskupinu alebo izopropoxyskupinu.

Symbol R2 znamena ~osobitne s vyhodou metoxyskupinu alebo

etoxyskupinu.

Symbol A znamen& s vyhodou  skupinu fenylovd, 2-, 3- alebo
4-pyridylovou, 4- alebo 5-pyrimidylovou, osobitne s vyhodou
skupinu fenylovd, 2-, 3- alebo 4-pyridylovy, predovsetkym

skupinu fenylovu alebo 3-pyridylovou.

Skupiny symbolu R3 a R% su s vyhodou v orto alebo v para
polohe k skupine -CHpS- mna kruhu A. Skupiny R3 a R4, v
pripade, ‘ked znamena A heteroaromaticky kruh, su tieZ vidy
viazané na atém uhlika kruhu. V takom pripade znamenaju ako R3

tak R4 osobitne s vyhodou atdém vodika.

Skupiny symbolu R3 a R%? sa od seba nezavisle s vyhodou
prispdsobujd vyznamu symbolu R6 alebo jednému z vyznamov pre

Rl a RZ2. Symbol R3 znamenad osobitne s vyhodou metoxyskupinu,
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etoxyskupinu, propoxyskupinu, cyklopentoxyskupinu alebo
alternativne fludrmetoxyskupinu, 'difluérmetoxySkupinu alebo
trifludrmetoxyskupinu, alebo l—fluéretoxyskupinh,, 2-fludr-
etoxyskupinu, 1,2-diflubretoxyskupinu, 2,2-difludretoxy-
skupinu, 1,2,2-trifludretoxyskupinu alebo 2,2,2~trifluér—
etoxyskupinu. Symbol R% znamena osobitne s vjhodou alkoxy-
skupinu alebo skupinu alkylovi, najmd metoxyskupinu, etoxy-
skupinu, propoxyskupinu, cyklopentoxyskupinu alebo skupinu
metylovi, etylovy, trifludérmetylova, propylovd, izopropylovu,

butylovou, n-pentylovi, n-hexylovi alebo n-decylovid skupinu.

Symbol RO znamena vo v3etkych pripadoch od seba nezavisle

atém vodika alebo metylovi skupinu, najma skupinu metylovu.

Vsetky skupiny, ktoré sa vyskytuju viac ako raz su

rovnaké alebo rdzne, to znamend, Ze su od seba nezivislé.

Osobitne sa vynadlez tvka =zldGCenin vééobecného vzorca I,
kde m& asponn jeden zo symbolov hore uvedeny vyhodny vyznam.
Niektoré wvyhodné skupiny zlucenin podYa vynédlezu Jje moZné
oznaCit C¢iastkovymi v3eobecnymi vzorcami TIa aZz Ie, ktoré
spadajli pod vSeobecny vzorec I a osobitne necharakterizované
symboly maju pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vyznam, pricom

znamena v Ciastkovom v3eobecnom vzorci
Ia Rl a RZ od seba nezavisle skupinu OR®;

Ib Rl a RZ od seba nezavisle skupinu OR® a

RO skupinu alkylovt s 1 a% 10 atémami uhlika alebo

cykloalkylovu s 3 aZz 7 atdémami uhlika;

Ic Rl a RZ od seba nezavisle skupinu ORP,

RO skupinu alkylovi s 1 aZ 10 atémami uhlika alebo

cykloalkylova s 3 aZz 7 atébmami uhlika,
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A skupinu fenylovi, 2-, 3- alebo 4-pyridylova alebo
4- alebo 5-pyrimidylovi a
R3 a R? od seba nezavisle skupinu RS, atém vodika alebo

chléru, skupinu trifludrmetylova alebo OR®;
Id Rl a R? od seba nezavisle skupinu ORS,

RO skupinu alkylovil s 1 aZ 10 atémami uhlika alebo
cykloalkylova s 3 aZz 7 atdémami uhlika, v
A skupinu fenylovu, 2-, 3- alebo 4-pyridylovid alebo
4- alebo 5-pyrimidylova a
R3 a R4 od seba nezéviéle atdém vodika, chléru alebo
fluéru, skupinu triflubrmetylovd alebo OR® a

RO atém vodika alebo skupinu metylovu;

Ie Rl a R2 od seba nezavisle skupinu OR6,

RO skupinu alkylovi s 1 aZ 10 atdémami uhlika alebo
cykloalkylovi s 3 aZ 7 atdémami uhlika,

A skupinu fenylovu, 2-, 3- alebo 4-pyridylovu alebo
4- alebo 5-pyrimidylovi a

R3 a R4 od seba nezavisle atém vodika, chléru alebo

fluéru, skupinu trifludérmetylovii alebo ORC a

RO skupinu metylovi.

zluCeniny v3eobecného vzorca I a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravujd znamymi spdsobmi, ktoré su opisané
v literature (napriklad v Standardnych publikéciéch ako Jje
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to =za
reakénych podmienok, ktoré si pre menované reakcie zname a
vhodné. Pritom sa mdéZu tieZ pouZivat =zname, tu bliZ3ie

neopisované varianty.
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Vychodiskové latky sa mbZu pripadne vytvarat in situ, to
snamena e sa z reak&nej zmesi neizoluju, ale reakcna zmes sa
ihned pouZiva na pripravu zlacCenin vSeobecného vzorca I. Je

v3ak tie? moZné vykonavat reakciu po stupiioch.

Zluceniny vSeobecného vzorca I sa mdéZiu s vyhodou
pripravovat reakciou zlucenin vSeobecného vzorca II so

z1lu&eninami vSeobecného vzorca III.

Niektoré zludeniny vdeobecného vzorca II a vSeobecného
vzorca III su zname (napriklad z amerického patentového spisu
&islo US 3 905801). Pokial nie si znéme, mbéZu sa pripravovat

znamymi spdsobmi.

Reakcia zlu&enin veobecného vzorca II so zlucCeninami
vieobecného vzorca III sa uskutodfiuje v pritomnosti alebo
v nepritomnosti s vyhodou inertného rozpustadla pri teplote v
rozmedzi pribliZne =-20 aZ pribliZne 150°C, s vyhodou pri

teplote v rozmedzi pribliZne 20 a? pribliZne 100°C.

Ako inertné rozpustadla su vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexéan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chldérované
uhlovodiky ako trichloéretylén, 1,2-dichléretén alebo tetra-
chldérmetén, chloroform alebo dichlérmetan; alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo
terc-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetra-
hydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etylén-
glykolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter alebo
etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketény ako acetdn alebo
butanén; amidy ako acetamid, dimetylacetamid, dimetylformamid
(DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid
(DMSO) ; nitrozlu&eniny ako nitrometdn alebo nitrobenzén;

estery ako etylacetat; alebo zmesi tychto rozpustadiel.

Pri reakcii zlucenin v3eobecného vzorca II so zltiC¢eninami

vieobecného vzorca III je moZné pouzivat dehydratacné c¢inidla
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dcbre zname pri podobnych reakcidch karbonylovych zlu&enin s
aminozli€eninami na posunutie reaké&nej rovnovahy v . smere
Ziadanych produktov. Napriklad Jje moZné pouZivat silikagél,
molekularne sito, hygroskopické soli, rozpudtadla alebo
kyseliny. Vytvarajica sa voda pri tychto reakciach sa mdZe
tieZ odstrafiovat z reak¢nej zmesi znamymi spdsobmi, napriklad
odparovanim alebo pouZitim separétorbv vody. Reakéné rovnovaha -
sa tiez mbéZe posunovat pouZitim rozpustadiel, v ktorych sa
rozpusdtaju vychodiskové zluceniny vSeobecného vzorca II a III
nie vSak zluCeniny v3eobecného vzorca I, takZie sa vytvarany

produkt odstraifiuje z rovnovéZneho stavu.

Hodnota pH, nutna na reakciu, sa mbéZe nastavovat podla
hodnét pH volenych pre podobné reakcie karbonylovych zlu&enin
S aminozlﬁéeninami.‘Vhodnou pridavanou kyselinou je s vyhodou

kyselina karboxylova, najmd kyselina octova.

Zasada vSeobecného vzorca I sa mdZe kyselinou menit na
prisludnui adic¢nu sol s kyselinou, napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZzstva zasady a kyseliny v inertnom
rozpuStadle, ako je napriklad etanol, a néaslednym odparenim
rozpuisStadla. Na tuto reakciu prichadzaji do tvahy najmi
kyseliny, ktoré poskytujui fyziologicky prijatelné soli. M&Zu
sa pouZivat anorganické kyseliny, ako su kyselina sirova,
dusicné, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikovad alebo
bromovodikové, fosforeé&né kyseliny, ako kyselina orto-
fosforedna, sulfaminova kyseliné a organické kyseliny, najma
alifatické, alicyklické, aralifaticke, aromatickeé alebo
heterocyklické Jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové,
sulfbénové alebo sirové kyseliny, ako su kyselina mravéia,
octova, propidnova, pivalova, dietyloctova, maldnova,
jantarova, pimelova, fumarova, maleinova, mliedna, vinna,
jabléna, citrdénova, glukdbébnova, askorbova, nikotinova,
izonikotinova, metansulfénova, eténsulfénova, etandisulfoénova,
2¥hydroxyeténsulfén0vé, benzénsulfbénovi, p-toluénsulfdénova,

naftalénmonosulfénovd a naftaléndisulfénovd a laurylsirova
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kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnYmi kyselinami, napriklad
pikraty, sa mdéZu pouZivat na 1izolaciu a/alebo Cistenie

zlu&enin vSeobecného vzorca I.

Na druhej strane sa pripadne volné zasady v3eobecného
vzorca I mdZu uvoliiovat zo svojich soli pri pouZiti zésad
(napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli&itan sodny

alebo uhlic¢itan draselny).

Vynadlez sa tyka zluCenin vSeobecného vzorca I a ich

fyziologicky prijatelnych soli a solvatov ako lieciv.

Vynadlez sa tyka zluCenin vSeobecného vzorca I a ich
fyziologicky prijatelnych soli a solvatov ako inhibitorov

fosfodiesterazy IV.

Vynalez sa tieZ tyka pouZitia zld€enin vSeobecného vzorca
I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo solvatov
na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, najm& nechemickou
cestou. Za tymto ucelom sa méZu menit na vhodni davkovaciu
formu s aspon jednym  pevnym alebo kvapalnym a/alebo
polokvapalnym excipientom alebo adjuvansom a pripadne v zmesi

s jednou alebo s niekolkymi inymi uUcCinnymi latkami.

Vynéalez sa tiez tvka farmaceutickych  prostriedkov
obsahujucich asponl Jjednu zluceninu v3eobecného vzorca I

a/alebo jej fyziologicky prijatelIné soli a/alebo sovléaty.

Tieto prostriedky podla vynadlezu sa wmbéZu pouzivat ako
lieCivd v huménnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice
prichadzaja do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré
su vhodné na enteralne (napriklad oralne) alebo na paren-
terdlne alebo topické podéavanie a ktoré nereagujul so
zlu&eninami vSeobecného vzorca I, ako su napriklad voda,
rastlinné oleje, benzylalkoholy, alkylénglykoly,  poly-
etylénglykoly, glycerin-~triacetat, Zelatina, uhlohydréaty, ako
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laktéza alebo Skroby, stearat horeCnaty, mastenec a vazelina.
Na oralne pouZitie sa hodia predov3etkym tablety, pilulky,
potiahnuté tablety, kapsuly, prééky, granuly,’ sirupy, Stavy
alebo kvapky, na rektéalne ‘pouZitie ‘éapiky, na parenterdalne
pouZitie roztoky, predoﬁéethm élejové alebo vodné ‘roztoky,
dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty, na topické pouZitie
masti, krémy alebo préasky. ZluCeniny podlé vyhélezu sa tiezZ
mbZu  lyofilizovat a ziskané 1lyofilizaty sa méiu napriklad
pouZivat na pripravu .vstrekovatelnych prostriedkov.
Prostriedky sa mbéZu sterilizovat a/alebo mdZu obsahovat
pomocné latky, . ako siu mazadléa, konzervacné ¢inidla,
stabiliza¢né Cinidla a/alebo naméac¢adla, emulgadtory, soli na
ovplyvnenie osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbivg,
chutové prisady a/alebo e3te jednu dalSiu alebo e3te niekolko

dalSich uéinnych latok, ako Sﬁ napriklad vitaminy.

Vynalez sa dalej tyka ApouZitia ‘zlﬁéenin v3eobecného
vzorca I a/alebo ich fyziologicky prijateInych soli a solvatov
na oS3etrovanie chordb, ktoré sa mbéZu ovplyviovat zvySenim
hladiny cykloadenozinmonofosfatu, <&im sa dosahuje inhibicia
alebo prevencia =zédpalov a svalovd relaxdcia. Osobitne sa
inhibitory PDE IV podla vyndlezu méZu pouZivat pri oSetrovani
alergickych ochoreni, astmy, chronickej bronchitidy, atopickej
dermatitidy, soriazy a inych koZnych ochoreni, zapalovych
ochoreni, autoimunitnych ochoreni napriklad reumatoidnej
artritidy, roztrﬁseﬁej sklerézy, Crohnovej choroby, diabetes.
mellitus, -vredovite] kolitidy,  osteoporézy, odhojovania
transplantadtov, =zoslabnutia, nadorového rastu a nadorovych

metastaz, sepsy, poruch pamdti, aterosklerézy a AIDS.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla vynadlezu sa
spravidla podavajui v davkach zodpovedajucich rolipramu, a to
pribliZne 1 aZ 500 mg, predovietkym v mnoZstve 5 a® 100 mg na
davkovaciu jednotku. Dennd davka Jje s vyhodou pribliZne 0,02
aZz 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Urditad davka pre kaZdého

jednotlivého jedinca zavisi od najréznej3ich faktorov,
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napriklad od u¢innosti urcite]j pouZzitej zluCeniny, od veku,
telesnej hmotnosti, v3eobecného zdravotného stavu, pohlavia,
stravy, od okamihu a cesty podania, od rychlosti vylucovania,
od kombinééie liediv a od =zavaZnosti wurc¢itého ochorenia.

vyhodné je ordlne podavanie.

Vynalez blizZsie objasnuju, Ziadnym spdsobom vSak

neobmedzuju, nasledujuce priklady praktického uskutocnenia.

Priklady uskutolnenia vynalezu

Priklad I
P&dsobenie inhibitorov PDE-IV v3eobecného vzorca I na proli-.

feraciu T-buniek

Mononuklearne bunky periférnej krvi (PBMC) sa izoluju z
krvi zdravych darcov spdsobom Lymphoprep gradientu. Kultivuje
sa 5 dni 200 000 PBMC/jamku pri teplote 37°C a v prostredi s
10 & oxidu uhli&itého na mikrotitracnej doSticke s 96 jamkami
s plochym dnom v kultivacnom prostredi RPMI1640 s 5 % teplom
deaktivovaného Iudského séra (AB pool). T-bunky v priprave
PBMC sa stimuluju selektivne proti CD3 monoklonadlnou proti-
ldtkou. V ka?dom pripade sa pripravia tri SarZi kultar,
vratane kontrolnej skupiny, ktora nie je spracovana.
Inhibitory PDE IV v8eobecného vzorca I sa rozpustia v DMSO na
koncentraciu 1072 M a zriedia sa kultivadnym prostredim. Do
kontrolnych kultdr sa prida DMSO zodpovedajluce koncentracii
inhibitoru. Osemnast dni pred koncom testu sa do kultur prida
*H-tymidin. Zaclenenie radiocaktivity do buniek sa mieri v beta
po&itaci. Udaje z poslednych najmenej troch nezavislych testov
sa vrataju ako percentuadlne inhibicie kontroly (priemer £
dtandardna odchylka) bez inhibitoru. Z tychto dudajov sa

stanovia hodnoty ICso.
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Vysledky:
Inhibitory PDE IV v3eobecného vzorca I spbsobuji vyznamnu

redukciu proliferadcie T-buniek.

Priklad IT
P6sobenie inhibitorov ©PDE IV véeobecného_ vzorca I na
produkciu cytokinov v monocytickych bunkdch Iudskej periférnej

krvi

Periferdlne mononukledrne krvné bunky (PBMC) sa izoluju z
krvi zdravych darcov spdsobom Lymphoprep gradientu 200 000
PBMC/jamku a kultivujd sa pri téplote 37°C v prostredi s 10 %
oxidu uhli¢itého na mikrotitraénych dodtidkdch s 96 jamkami s
plochym dnom v kultivacnom prostredi RPMI 1640 s 5 % tepelne
deaktivovaného Iudského séra (AB pool). V kaZdom pripade sa
pripravia tri $SarZe kultur, vratane kontrolne]j skupiny.
Pripravia sa 1072 M roztoky inhibitorov PDE IV v3eobecného
vzorca I v dimetylsulfoxide a zriedia sa kultivacnym
prostredim. Do kontrolnych kultir sa pridaju koncentréacie
dimetylsulfoxidu zodpovedajuce koncentréacii inhibitoru.
Relevantny cytokin sa stimuluje. ZhromaZdia sa supernatanty
kultiry =z troch nezdvislych testov a mieri sa aktivita
cytokinov v supernatante pri pouZiti obchodne dostupnej
supravy (kitu) ELISA. Udaje sa vyrataju ako percenta
inhibitor/stimuldcia kontrolnej skupiny Dbez zlﬁééniny a
zodpovedajuce hodnoty ICso alebo ECso sa stanovia pre pripad

stimulacie.

Vysledok:
Inhibitory PDE IV v3eobecného vzorca I spdsobujd vyznamne

zniZené uvolnovanie IL-Z, IFN-gama, TNF-o a IL-12.

Priklad IIT
Pbésobenie inhibitorov PDE IV v3eobecného vzorca I na pokusnu

infarktizaciu myokardu potkanov



_22._

Pri potkanoch spésbbuje zluCenina 5 sznamné, od davky
zavislé, aZz 38% zmenSenie veIkbsti infarktu po intra-
peritonedlnom podani 1,3 alebo 10 mg/kg 1 hodinu. pred vratnym
uzatvorenim lavej koronarnej tepny. V suhlase s toﬁto ochranou
sa pozorujé zniZenie koncentracie TNF-o v plézme, merané

spdsobom ELISA.

Priklad 1V

Pdsobenie inhibitorov PDE IV vSeobecného vzorca I na pokusnu

infarktizaciu myokardu kralikov

Anestetizovanym kralikom sa uzatvori korondrna tepna
(bo¢né rameno Ramus circumflexus lYavej koronarnesj tepny) na 30
minGt a nésledne sa vykond reperfiuzia pocas 120 minut.
Zistilo sa, Ze pri tomto teste ma& inhibicia PDE v
kardioprotektivny 4¢inok. V porovnani s podanim placeba
spdsobujl inhibitory PDE IV vSeobecného vzorca I, podané pred
uzatvorenim korondrnej tepny, zmenSenie infarktu. Ohrozené
oblasti boli porovnatelné vo verum a placebo skupinéch.
Kardioprotektivne pbsobenie Jje moZné prisudit nepriaznivym
hemodynamickym javom, pretoZe srdcovy tep a hlavny tepnovy

tlak zostavaju kon3tantné pocas uskutocnenia testu.

Teploty st tu vidy udavané v °C. Vyrazom "obvyklé
spracovanie” sa rozumie, Ze sa Vv pripade nutnosti pridad voda,
hodnota pH sa nastavi podla potreby na 2 a 10 v zavislosti od
konStitucie konefného produktu, zmes sa extrahuje etylacetéatom
alebo dichldérmetdnom, fazy sa oddelia, organickd faza sa susi
siranom sodnym a odpari sa a produkt sa <&isti chromatografiou
na silikagéli a/alebo kryStalizéciou. Vyrazy orto (o), meta
(m), para (p) sa vztahuju k polohe skupiny -CH,S- alebo -CHN- v

kruhu.
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Priklad 1

Suspenduje sa 0,272 g 4famino—3—merkabto—6—metyl—4H—
-1,2,4-triazin-5-onu (ktory sa mdZe pripravit spdsobom, ktory
opisal A. Dornow, H._Menzel; P. Max[ Chem. Ber. 97, str. 2173,
1964) v 0,86 ml 2N roztoku hYdroxidu sodnéhd vo vode.
Prikvapka sa roztok 0,218 g benzylchloridu v etanole a zmes sa
udrZuje 30 mindt na teplote 80°C. Vyslednd zrazenina sa
odfiltruje =za odsavania, ¢&im sa ziska 4-amino-3-benzyl-

sulfanyl~6—ﬁetyl—4H—l,2,4—triazin—5—on.

Obdobne sa ziskajui nasledujice =zlu&eniny v3Zeobecného

vzorca IITla pri pouZiti zodpovedajicich prekurzorov:

o |
R4 BN /IN llia

. S” N
R3 R* RS
(2) o-F H CHs
(3) m-F H CHa
| (5) o-Cl H CH;
(6) m-Cl H CHs
(@ p-Cl H ~ CHjs
(8) o-Cl o-Cl - CHs3
© - mCl o-Cl CHs
(10) p-Cl o-Cl CHa
(11) m-Cl m-Cl CHj3
(12) . p-Cl m-Cl CHs
(13) 0-Cl " o-F - CHj
(14) m-Cl o-F  CHs
(15) p-Cl o-F ' CHj
(16) "0-Cl - m-F . CHs

(17) m-Cl m-F CH,



p-Cl
o-Cl
m-Cl
o-F

n-F
p-F
m-F
p-F
0-OCHa
m-OCH3
p-OCH;

O-OCH3 .

m—OCH3
p-OCH3
m-OCH3
p-OCHa
O-OCH3

m~OCH3 B

p-OCHjs
0-OCHj3;
m-OCHj3;
p-OCH
O-OCH3
m-OCHg
0-OCH;
m-OCHs
p-OCHj
m-OCH;
p-OCHjs
0-OH -
m-OH
p-OH
0-OH
m-OH
p-OH
m-OH

m-F

p-F
p-F
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F
H

o-Cli
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl

O‘O_CH3
0-OCHgj
O-OCH3

- m-OCH3

m-OCH3
H
H

o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
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CH3
CHs
CHs
CH,
CH,
CHa
CH3
CHs
CHa
CH,
CH3
CHa
CHg
CH,
CHs
CH,
CH3
CH,
CHj
CH3
CHa
CH3
CH,
CH,

- CH;,

CH;
CHs -
CHs
CHjs
CHs
CHs

CH3
CHs
CH,
CH,



n

p-OH
0-0OH
m-OH

m-Cl
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F

p-F
p-F
0-OH
o-OH
0-OH
m-OH
m-OH
H

o-Cl
o-ClI
o-Cl
m-Cl
m-Ci
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F
m-F

p-F

O-CH3
0-CHs;
0-CHs }
m-CHj3
m-CHg
H
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CHs
CHs
CH3
CHs
CHs
CHs
CHj
CHa
CHs

'CH3

CH,
CH3
CH,

CHs

CHs
CHa
CHa
CHa
CHs
CH
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs.
CHs
CHa
CHs
CHj
CH;
CHs -
CHs
CHs
CHs
CHs -
CzHs



-O-OCH3

m—OCH3
p-OCH3

'O-OCH3

m—OCH3
p-OCHjs
m-OCHj;
p-OCH3
0-OCHj3;
m-OCHa
p-OCHjs

. O-OCH3 )
m-OCHj3;
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CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
C,Hs
CaoHs
CoHs
CzHs
CaHs
CaHs
CaHs
CaHs
CoHs

: Csz

CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
CaHs
CaHs
CoHs

. CaHs

CaHs
CoHs
CaHs
CzH_s
CaHs

CyHs

CoHs -

- CyHs

Csz
CoHs
CaHs



€5,

p-OCHs
0-OCHj
m-OCHj
O-C)CHa
m-OCH3
p-OCH;
m-OCHs

"p-OCH;

o-OH
m-OH

- p-OH .

o-OH
m-OH
p-OH
m-OH
p-OH
o0-OH
m-OH |
p-OH
0-OH
m-OH
p-OH
0-OH

m-OH

o-OH
m-OH
p-OH
m-OH
p-OH
0-CH3

‘ m-CH3

p-CH;;
O-QH3
m-CH3

A p-CHg

m-CH3;

m-F

p-F

p-F
0-OCHjy
0-OCHj
O-OCH3
m-OCHj;
m-OCH,
H

H

H

o-Cl

o-Cl

o-Cl
m-Cl
m-Cl

o-F

o-F

o-F

m-F
m-F

p-F

o-OH

0-OH
0-OH
m-OH
m-OH
H

H

H

' o-Cl

o-Cl
o-Cl

‘m-Cl
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CaHs
CaHs
CzHs
CoHs
CaHs
CoHs
C2Hs
CoHs
CoHs
CoHs
C2aHs
CaHs
CaHs
CaHs
Csz ’
CzHs
CzHs

. CaHs

CaHs
CaHs
CaoHs
CoHs
CzHs
CzHs
CaHs
CaHs
CoHs:
CaoHs
CaoHs
C2Hs
CzHs
CaHs

CaHs

CoHs
CoHs
CaHs
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(1 62) p-CH;; m-Cl . Csz
(163) 0-CHj o-F CaHs
(1 64) m-CHj o-F C,Hs )
(165)  p-CHs  oF CaHs
(166)  o-CH;  m-F CoHs
(167)  m-CHs;  m-F CaHs
(1 68) p-CH3 m-F C2Hs
(1 69) O’—CH-3 p-F C2H5
(170)  m-CHy  p-F CoHs

(1 71 ) O-CH3 O-CH3 C2H5
(172)  m-CH;  0-CHj CoHs
(173) p-CHs - 0-CH, CoHs
(1 74) m—CH3 m—CH3 C2H5
(1 75) p-CHj m-CHj CaHs

Obdobne sa ziskajl nasledujuce zluceniny v3eobecného

vzorca IIIb pri pouZitl zodpovedajucich prekurzorov:

HZN\NJH/W
. )\ l tb

N

, R R* R®
(176)  o-F H CHs
(177) - m-F H CHs
(178)  p-F - H CHs
179)  o-Cl H CHs
(180)  m-Cl H CHs
(181)  p-ClI H CHjs
(182)  H H 'CHj
(183)  0-OCH; H CHa
(184)  m-OCH; H CHs
(185)  p-OCHy H CH3
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Obdobne sa =ziskaju nasledujuce =zluceniny v3eobecného

vzorca IIIc pri pouZiti zodpovedajucich prekurzorov:

o o
H2N\NJ]\(R5
)\ . lllc
*\N,N

R* R®
H CHs
H CHs
(188) oCl-  H CH,
(188)  m-Cl H CH;,
(190) H H CH;
(191)  0-OCH; H CHs
(192) . m-OCH; H CHs

Priklad 193

Pridad sa 0,054 g 3-etoxy-4-metoxybenzaldehydu a 0,017 ml
kyseliny octovej do roztoku 0,080 g 4-amino-3-(2-fludrbenzyl-
sulfanyl)-6-metyl-4H-1,2,4-triazin-5-onu v 4 ml etanolu a zmes
sa mieSa pri teplote 65°C. Ziskand zrazenina sa odfiltruje za
odséavania, ¢im sa ziska 4—[(3~etoxy—4—met02ybenzylidén)—
amino}—B—(2—fluérbenzylsulfanyl)—6—metyl—4H—1,2,4—triazinf5—

-on.

Obdobne sa ziskaju nasledujice zluleniny vZeobecného

vzorca Ia pri pouziti zodpovedajucich vychodiskovych zlu&enin:
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R3

R4

la
R’ R? R3 R* R®
(194) OCH; m-OCHs H H CHs
(195) OCHs m-OC;Hs  o-Cl H CHs (t.t. 157°C)
(196) OCHs m-OCsHs m-Cl H CHs .
(197) OCHs m-OCHs p-Cl  H CHa
(198) OCHz m-OCuHs  o-F H CHs (twite, 155°C)
. (199) OCHs m-OCsHs m-F H CHs
(200) OCHz m-OCxHs  p-F H CHs
(201) OCHs; m-OCzHs  o-Cl 0-Cl CHs -
(202) OCHs m-OCiHs m-Cl o-Cl CHs
(203) OCHs m-OCyHs  p-Cl o-Cl CHs
(204) OCHsz m-0OCzHs  m-Cl m-Cl CH; .
(205) OCHs m-OCHs  p-Cl m-Cl CHs
(206) OCHz m-OCHs  o-Cl o-F CHs (4uitn. 234°C)
(207) OCHz; m-OC:Hs m-Cl o-F CHs
(208) OCHz m-OCsHs  p-Cl o-F CHs
(209) OCH3 m-OCsz o-Cl- m-F . CH3
(210) OCHs m-OCHs - m-Cl m-F CHs
(211) OCHz m-OCxHs p-Cl m-F CHs
(212) OCHs m-OCHs o-Cl p-F CHs
(213) OCHs m-OCHs m-Cl p-F CHa
(214) OCHz m-OCHs = o-F o-F CHs
(215) OCHs m-OCiHs m-F o-F CHs
(216) OCHs m-OCHs  p-F o-F CHa
(217). OCHs m-OCiHs . m-F m-F CHs
(218) OCHjs m-OC;Hs p-F m-F CHs
(219) OCHs m-OCyHs 0-OCH; H

CHs



(220)
(221)
(222)
(223)
(224)
(225)
(226)
(227)
(228)
(229)
(230)
(231)
(232)
(233)
(234)
(235)
(236)
(237)
(238)
(239)
(240)
(241)
(242)

(243)
(244)
(245)
(246)
(247)
(248)
(249)
(250)
(251)
(252)
(253)
(254)
(255)

OCHs
OCH3
OCHs
OCHa
OCHg
OCHa
OCH3
OCHs
OCHjs
OCH3
OCHs
OCH3
OCHa
OCH;
OCH3
OCH3
OCH3
OCH;

’ OCH3

OCHj
OCHj
OCHj
OCH;
OCHj
OCHa,
OCHj
OCHs
OCHs
OCHj
OCHg
OCHas
OCH;

OCH3

OCH,
OCHjs
OCH;4

m-0O Csz
m—OCsz
m-0O Csz
m-OCqHs
m-O CzH5
m-0 Csz
m-OCzHs

,m-O Csz

m-OC;H;5
m-OCzHs
m-OCsz
m-OCzHs
m-0OC,Hs
m-OC,Hs
m-OC;Hs
m-OCoHs
m-OC;Hs

m-OCsz ‘

m-OCzHs
m-OCsHs

‘ m-OCsz

m-OC2H5

. m-OCsz

m-OC2H5
m-OC2Hs
m-0OCzHs
m-OCsz
m-OCsz
m-0OC,Hs
m-OCzHs
m-OC,Hs
m-OC.Hs
m-0OCaHs

: m-OCsz
m-0C,Hs

m-0 Csz
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o-Cl

o-Cl

o-Cl

m-Cl
m-Cl
o-F

-o-F

m-F
m-F
m-F

. p_.F

0-OCHj

. 0-OCHjs

0-OCH3
m-OCH3;
m-OCH3

H

N
o-Cl
o-Cl
o-Cl

m-Cl

CHs
CHs

' CH3

CHs;
CHs
CHs
CHs
CH3

CHs;
CHa,
CH3;
CHs
CH3
CHs
CHs
CH;
CHs
CHs
CHs’
CHs
CH3;
CHs
CHs

) CH3

CHa,
CH;
CHjs
CHs .
CH;
CHa
CH;j
CH;
CHa,

'ACH3.

CHj
CH;



N N N DN DN DNDNDNDDN
[e) I e)NiNe) BNe) NN C) EKG) BNG ) BENG) RRN O}
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N
(@)}
(2}
Nt S e St e N

OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCH3
OCHs
OCHs
OCHs
OCH3
OCHs
OCHs
OCHa
OCHs
OCHs
OCHjs
OCHs
OCHs
OCH3
OCHs
OCHj
OCHs

.~ OCHjs

OCH3;

-OCHs

OCH3
OCHs3

- OCHjs

OCH;j
OCHs;
OCH3
OCH;

m-OCsz
m-OC,H5
m-OCyHs
m-OC,Hs
m-OCsz
m-OC;Hj5
m-OC;Hs
m-0OC;H5
m-OC,Hs
m-OC,Hs
m-OCzHs
m-OCzHs
m-OC,Hs

m-OC2H5»

m—OCzH5
m-OC;Hs
m-OCsz
m-OCsz
m—OCsz
m-OC2H5
m—OCsz
m-0OC,Hs
m-OC2H5

m-OCzHs
- m-OC,Hs

m-OCsz
0-OCzHs
0-OC2Hs
O-OCsz
O-OCsz
0-OC5Hs
O-OCsz
O-OCsz
O-OC2H5
0-OCsH5

O-OC2H5 '
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o-Cl

CHs
CHs
CHa
CHj
CHa

CHj

CHs
CHa
CH3
CH3

CHs

CHs
CHs
CHs
CHs

- CHs

CH;
CHa
CHsj
CHs
CHjs
CH;
CHj
CHaj
CH3j
CHz
CHs
CH;
CHs
CHs
CHjs
CHs
CHjs
CH3
CHs
CHs



{292)
(283)
(284)
(295)
(296)
(297)
(298)
(299)
(300)
(301)
(302)
(303)
(304)
(305)
(306)
(307)
(308)
(309)

(310)

(311)
(312)
(313)
(314)
(315)
(316)
(317)
(318)
(319)

(320)°

(321)
- (322)
(323)
(324)
(325)
(326)
(327)

OCHjs
OCHg3
OCHj3
OCHj
OCHB3
OCHjs
OCHs
OCHs3
OCHj
OCH3s
OCHj3
OCH3
OCHjs
OCHjs
OCH3
OCHg3;
OCHs

'OCHj

OCH3;
OCHj;
OCHjs
OCHjs
OCHj3

OCHa

OCHj
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;
OCHa
OCH;,
OCH;
OCH;
OCH;,
OCH;

- 0-OC2H5

O-OC2H5
O-OC2H5
0-OC3H5
0-0OC2zHs
O-OC2H5
O-OC2H5
0-OC;Hs
0-0OCsHs
0—002H5
0-0OC2Hs
O-OC2H5
0-OC2H;5

. 0-OCyHs
O-OCsz i

0-0OCoHs
o-0 CzH 5

0-OCoHs

0-OCzHs
0-0OCoH;5
0-OCzHs
0-OC,Hs
0-OC,Hs
0-0OCsHs
0-0OCzHs
O-OCZHs
0-OCzHs
0-OC2Hs5
O-OC2H5
O-OC2H5
0-OC;Hs5
O-OC2H5
0-OCyHs
0-0OCyHs

O-OC2H5 ‘

0-0OCzHs
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0-OCHj3
m-OCHa;

. p-OCH3 .

0-OCH3

m-OCHj3
p-OCHs

m-OCHj
p-OCHjs

0-OCH;3

m-OCH3
p-OCHs

0-OCH3

m-OCH3;
p-O CHs

0-OCH3

m-OCHj
O-O CH3

m-OC H3
p-OCHa

m-OC H3
p-OCH;3

o-OH

'm-OH
'p-OH

o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl.
m-Cl

0-OCHs
0-OCH3
0-OCH3
m-OCHj
m-OCH3z
H
H
H

CH;
CH;
CHs
CH;
CH,
CH;s
CHj
CHs
CHs

CH3

CHa

‘CHj

CH;
CHj
CHs
CHs
CHs
CHs
CH;
CH;
CHs
CHs

CHs;
CHs -
CH;

- CHa

CHa
CHa
CHs
CHa
CHa
CHa
CHa
CHa

CHg3



(328)
(329)
(330)
(331)
(332)
(333)
(334)
(335)
(336)
(337)
(338)
(339)
(340)
(341)
(342)
(343)
(344)
(345)
(346)
(347)
(348)
(349)
(350)
(351)
(352)
(353)
(354)
(355)
(356)
(357)

© (358) .

(359)
(360)
(361)
(362)
(363)

OCHj3
OCHa
OCHs3
OCH3

OCHs;

OCHjs
OCH3;
OCHs;
OCHs3;
OCHs
OCHs
OCHs3
OCH3

"OCHs

OCHjs

. OCHs3

OCHs
OCHa
OCHj
OCHs
OCHj
OCH
OCHs

OCH; -

OCH3;
OCHz3;
OCHs3
OCHg3;
OCH3;
OCHj5
OCHs3
OCH3
OCHj
OCH3;
OCHg3;
OCH;,

0-O Csz
O-OCsz
0-OC2Hs
0-OCsHs
O-OC2H5
0-OC2H5
O-OCsz
0-OCyHs
O’OCZHS
O—OCsz
0-0OCzH;5
O-OC2H5
0-0 Csz
0-0 Csz
O-OC2H5'
O-OCsz
O-OCsz

O_-OCsz -

O-OC2H5
0-0OCzHs

O-OC2H5 .

O-OC2H5

0-OCyHs -

0-OC,Hs
0-OC;Hs
0-OC3Hs
O-OC2H5
0-0O Csz
0-0 C2H5
O-OCsz
0-OC3Hs
0-0 Csz
0-OCzHs
O-OCzH5
O-OCsz
O-OCsz
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m-OH

O-CH3

o-Cl
o-Cl|
o-Cl
m-Cl
m-Cl

0-OH

- 0-OH

o-OH
m-0OH

" m-OH

o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F
m-F
p-F

0-CHj

0—CH3

CHjs
CHs
CHas
CHs
CH3s
CHs
CHj
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs
CHs
CH3

CHs

CHa
CHg
CHs -
CHs
CHa
CHa
CHa
CHa

CH3

CHs
CHs
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs
CHs
CHa
CHa
CHa



. OCHa

OCHj;
OCHj3
OCHs;
OCHzs
OCH3;
OCHj;
OCH;
OCH;
OCHs3
OCHj
OCH;3
OCHg3
OCH3;

OCH3; -

OCHj
OCHs3
OCH3
OCHj
OCH3

- OCH3;

OCHj3
OCH3s
OCH3
OCHs3;
OCH3
OCHj3
OCHg3;

OCH;

OCHj
OCHj,
OCH3;
OCH3
OCH;,
OCHa;
OCH,

0-OC2Hs
0-OC;Hs5
0-0OC2Hs
m-OCH3
m-OCHs
m-OCH3;
m-OCHjs
m-OCH3
m-OCHa
m-OCHjs
m-OCH3
m-OCH3;
m-OCHjs.
m-OCHs
m-OCH3<
m-OCH,

: m-OCH3

m-OCHj
m-OCH3
m-OCH3

m-OCHj-

m-OCH3

'm-OCHj

m~OCH3

- m-OCHj -

m—OCH3
m-OCH3
m-OCH3
m-OCHj
m-OCHai
m-0OCHj;
m-OCH3
m-OCHj
m-OCH3
m-OCHj

m-OCH3
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o-Cl

m-Cl

p-Cl
o-Cl
m-C‘

p-Cli

o-Cl
m-Cl
o-F
m-F
p-F .

p-F

' O-OCH3

m-OCHj3
p-OCH3
0-OCH;

. m-OCH3
p-OCH;

m-OCH3
p-OCHa

. 0-OCH3

m-OCH3
p‘OCH3

0-CHj '
m-CHj
m-CHj

m-F
H

o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F
o-F
o-F

CH;
CHj
CH,
CH;s
CH,
CH3
CHs;
CHs
cH,
CH,
CHs;
CHj3
CH3
CH3
CHs
CHs |
CH3
CH3;
CH3
CHjs
CH3;
CHs
CHjs
CHj;

* CHsj

CHy

'CH;

CHs
CHs
CHs
CHj
CH;j
CHs
CHa
CHa
CHs



OCHs
OCHjs
OCHs
OCHas

- OCH3s

OCHjs
OCHj3
OCHj3
OCHa
OCHs
OCHj3
OCHgs
OCHs3
OCH3

OCHs

OCHs
OCHs
OCHa
OCHs
OCHs,
OCHa
OCHa

- OCH3
OCH; -
OCH3 .

OCH3s
OCHg3;

- OCHa3
. OCH3

OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs
OCHs

m-OCH3;
m-OCH3;
m-OCH;
m-OCH3
m-OCH3;
m-OCH3;

- m-OCH3

m-OCH3
m-OCHj

. m-OCHa

m-OCH3;
m-OCH3
m-OCH3
m-OCHj
m-OCHj;
m-OCH3

0-OCHg
0-OCHj3
0-OCH3
m-OCHa
m-OCH3;

o-Cli
o-Cl’
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F
o-F.
o-F
m-F

m-F
p-F
p-F
0-OH
0-OH
0-OH
m-OH
m-OH
H

H

H
o-Cl

e

CHs
CH3
CHs
CHs
CHs
CH3s
CHs
CHa
CHj;
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs;
CHs
CHa
CHs
CH3;
CHs;
CHj;
CHs;
CHsj
CHs
CHj
CHs
CHs,
CH;
CHs
CHj
CHsj
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(436)
(437)
(438)
(439)
(440)
(441)
(442)
(443)
(444)
(445)
(446)
(447)
(448)
(449)

- (450)
_ (451)
(452

(453
(454
(455

. (456)

(457)
(458)

(459)
© (460)

(461)
(462)

(463)

(464)

(465)

(466)
(467)
(468)
(469)
(470)
(471)

OCHj
OCHs
OCH;
OCHs
OCHja
OCHs
OCHj
OCHs
OCH,
OCHj
OCHyg
OCHs

OCHj; .

OCHjs

OCHs-

OCHj
OCHj
OGH;
OCHs,
OCH;

OCHs - -
'OCHjs
OCH;

OCH;
OCHj

OCH;

OCH;

OCHj;

OCHj3

OCH;.

OCH3
OCHj
OCH,
OCH;
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m-OCH3

m-OCH3; -

m-OCHa;
m-OCHj
m-OCHj,
m-OCHj3

m-OCH3 :
m-OCH; -
ITI-OCH3

m-OCH3;
m-OCHj
m-OCHj,
m-OCHa
m-OCH3;
m-OCH,

m-OCHj

I
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p-CHs
m-CHs;

. p-CHs

0-CH3
m-C H3
p-CHs
0-CH3
m-C H3
p-CHs

. 0-CHj

m-CHj
0-CHj;
m-CH;
p-CHa

m-CHs

p-CHs

- o-Cl

m-Cl

o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F

o-F
m-F
m-F
m-F
p-F
p-F
0-CH3
0-CH3
0-CH3z
m-CH3;
m-CH3

H
H
H
o-Cl
o-Cl
o-Cl

- m-Cl

m-Cl
o-F

o-F

- m-F

m-F
m-F
p-F

o-F
o-F

CHj
CHs
CHs
CHi
CHa
CH3
CHs
CHs;
CHs
CHs
CHs,
CHs
CH3;
CH3;
CH3
CH;3
CHj
CHs
CH3;
CH;,
CHj;
CHs;
CH3j

" CH,4

CHs
CHs
CHs

"CHs

CHjs
CHs
CHs
CH3
CHs

-CHas

CHs
CHa



OCHs-

OCH;
OCH;
OCHj
OCH;
OGHj
OCH;
OCHj5
OCHj
OCH3
OCH;
OCHj
OCHj
OCHj

OCH;
- -OCHj

OCH;
OCHs3
OCH3;
OCH3
OCH3
OCHs;

OCHs;
’ OCHs

OCHa

) OCHs'

OCHa
OCHj
OCHj
OCHs
OCH;
OCH;s
OCH;
OCH,
OCHa,
OCHa
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0-OCHj

0-OCHa -
0-OCH3-
m-OCHg
m-OCHj

"H

H

H
o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F

CHs
CHs
CHa
CHs
CHa
CHa
CHa
CHa
CHa
CHs
CHa
CHs
CHa
CHa
CHa
CHs
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs

CHas

CH3s
CH3
CHs
CHs
CHs
CHs
CHa
CH3s
CH3
CH3
CHa
CH3
CH3



(508)
(509)
(510)

(511)-

(512)
(513)
(514)
(515)
(516)
(517)
(518)
(519)
(520)

(521)

(522)
(523)
(524)

- (525)

(526)
(527)
(528)
(529)

- (830)
- (531)
- (532)

(533)
(534)
(535)
(536)

(537)
(538)

(539)
(540)
(541)
(542)
(543)

OCH3
OCH3

. OCHj,

OCH;,
OCHj,
OCHj3
OCH;,
OCHj
OCH3;
OCH;
OCHjs
OCHj3
OCH;3
OCHj
OCH;j
OCHj3;
OCHj
OCHj
OCHj
OCHj
OCH3
OCH;

OCH3

OCH3
OCHj3
OCHa
OCHj;
OCHj
OCHj
OCHj3
OCHa
OCHj
OCHj3
OCHj;
OCH;3
OCHs
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r_n-F

p-F

0-OH
0-OH
0-OH
m-OH
m-OH

o-Cl

- 0-Cl

o-Cl
m-Cl -
m-Cl

o-Cl
o-Cl

CHs
CHj3
CHa
CHs
CHs
CH3 N
CHs
CHs
CH;
CHs

.CHs

CH;s
CHa
CHs

CHa

CH3
CHj
CHj
CH;
CH3
CH;

’ CH3

CHsy
CHas
CHs
CH
CHs
CHs;
CH3
CH3

) CH3

CHa
CHs
CHs
CHs
CHs



OCH;
OCH;
OCH3s
OCH,4
OCH;3
OCH;
OCHjs

OCH;.

OCHj3
OCH;
OCH;

OCH,.

OCHj3
OCHj,
OCH;
OCHs;
OCH;s

OCH; .

OCHj
OCH3
OCHa
OCHs

"OCHg3;

OCHs
OCH;
OCHs
OCHs
OCH,
OCHs,
OCH;
OCHs

OCHg3 .

QCH,
OCHj
OCH;
OCH;

o-Cl

o-Cl -

0-Cl
o-Cl
o-Cl
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O-OCH3
m-OCHj;

p-OCHj ,
O—OCH;;

m-OCHs
p-OCHj
m-OCH;,
p-OCH3;

' O-OCH3

m-OCH;
p-OCH;
O-OCH3

m-OCH3 i
- p-OCHj3

0-OCHj,4
m-OCH3;
0-OCHj
m-OCH;
p-OCHj
m-OCHa,

p-OCH::,

m-Cl
m-Cl
o-F
o-F
o-F
m-F
m-F
m-F
p-F
p-F
o-F

.o-F

o-F

m-F
m-F

H

H

H

o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F

o-F

o-F

m-F
m-F
m-F
p-F
p-F
0-0OCHj3
0-OCH,
0-OCH3
m-OCH,
m-OCH,

CHs

 CHs3

CHs
CHs
CH3
CHs
CH3
CHa
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs
CHj
CH3
CHjs
CH3
CHj
CHs
CHs
CHs
CHjs
CHs
CHs
CHj
CHj
CHs
CHs
CHj
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs



[

(580)
(581)
(582)
(583)
(584)
(585)
(586)
(587)
(588)
(589)
(590)
(591)
(592)
(593)

(594)

(595)
(596)
(597)
(598)
(599)
(600)
(601)
(602)
(603)
(604)
(605)
(606)
(607)
608)
609)

611)
612)
(613)
(614)
(615)

N~ o~ o~ o~

610)

OCHj
OCHj;
OCHj,
OCH3
OCH3
OCH3
OCHg3
OCH3;
OCH;
OCHs;
OCH43
OCH3;
OCHg3

OCHj

OCH;
OCHg3
OCHj3

OCHs.

OCHgs
OCHjs
OCH3
OCHj5
OCHs3
OCHg3
OCHjs;
OCHs3
OCHs3
OCHs
OCHs
OCH;
OCHjs
OCHg
OCHg
OCHj4
OCHg3
OCHg3

o-ClI
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0-OH
m-OH
p-OH
0-OH
m-OH
p-OH
m-OH
p-OH
o-OH

"m-OH

p-OH
o-OH
m-OH
p-OH
o-OH
m-OH
o-OH
m-OH
p-OH
m-OH
p-OH
o-C Hs

m-CHa- .

H
H

o-Cl
o-Cl
o-ClI
m-Cl
m-Cl

o-F
o-F
m-F
m-F
m-F
p-F.
p-F
o-OH
0-OH"
0-OH
m-OH

H

- 0-Cl

o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl
o-F
o-F
o-F
m-F

m-F
p-F

CH;
CH,4
CHs
CHj
CHs

- CHj

CH3
CHa
CHj
CHs
CH3;
CH3
CHs
CHjs
CH3
CHs
CH,3
CHs
CHs
CH3;
CHs
CHs
CHs

CHs

CHa
CHs

 CH3

CHa
CHs
CHs
CHa
CHs
CHj
CHa
CHs




OCHj
OCHg
OCHs
OCHg
OCHs
OCHz
OCHjs
OCHjs
OCHs
OCH3
OCH3
OCH3
OCHjs
OCHa

OCHa

OCH3'
OCHa
OCHs
OCH3,
OCH3
OCH3s
OCHzs

OCHs
" OCH3

OCHj
OCH3;
OCHj3
OCHjs
OCHjs
OCHj
OCHj
OCH3
OCHjs

OCH3

OCHas
OCH3

0-Cl
o-Cl
o-Cl
o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-OCsz
m-0OC,H;5
m-OC,Hs
m-OC,Hs
m-0OCzHs
m-OCsz
m-OCzoHs
m-0OCzHs

m-0OCoHs5 -

m-OCzHs
m-0OCzHs
m-OCszHs
m—OCsz
m-OCzHs

_m-OCsz

m-OCsHs
m-0OCyHs
m-OCyHs
m-OCzH5
m-OC;,H;5

-m-OC3Hs

m-OCaoHs
m-OCoHs
m-OCsz
m-OCQHs
m-OC,Hs
m-OCsz
m-0C;,Hs
m-OC,Hs
m¢OC2H5
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m-CH3
O-CH3

0-OCHj3
m-OCHjs
p-OCHj
0-OCHj
m-OCH3

 p-OCHj

m—OCH3
p-OCHa

p-F

O-CH3
0-CH3j
0-CHj

m-CHs
m-CHj

H

H

H

H
o-Cl
o-Cl
o-Cl
m-Cl
m-Cl

CH;j
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CoHs
CoHs
CoHs -
CoHs
CaHs
CaoHs
C2Hs
CoHs
CoHs
CoHs
CoHs
CsHs
CoHs
CoHs
C2Hs
C,Hs
CqHs
CoHs
CoHs
CaHs
CoHs
CoHs
CaHs

; CgHs

CzHs
CoHs -
CzHs
CoHs
CoHs
CaHs



(652)
(653)
(654)
(655)
(656)
(657)
(658)
(659)
(660)
(661)
(662)
(663)
(664)
(665)

. (666) -
(667) .

(668)
(669)

(670)
(671)
(672)

(673)

(674)

(675)
(676)
.(677)
- (678)

(679)

OCHj
OCHj3
OCHa3
OCHas
OCHs3
OCHs
OCHjs
OCHj
OCH3
OCH3
OCHs
OCH;,
OCHj3

OGH3 -

OCHj3

OCHs-

OCH;
OCH;

OGH,

“OCHj -

OCH;

OCHa3
OCHjs

OCH3

OCHs

OCHj3

OCH;

m-OCsz
m-OC3Hs5
m-OCsz
m-O CzH 5
m~002H5
m-0OC,Hs
m-OC;Hs
m-0OC2,Hs
m-OCsz
m-OC,Hs
m-OC,Hs
m-OCsz
m-0OCyHs
m-0 C2H5

m-OCzHs -

m-OCsz

m-OC2Hs
0.
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o
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o
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O—OCHs o-F
m-OCHz o-F
. p-OCHs o-F
0-OCH; m-F
m-OCHz m-F
H H
o-Cl H
p-Cl H
o-Cli o-Cl
m-Cl o-Cl
p-Cl o-Cl
m-Cl m-Cl
p-Cli m-Cl
o-Cl - o-F
m-Cl o-F
p-Cl o-F
H H.
o-Cl  H
mCl  H
. p-Cl- - H
o o-AF_,:;__ . H
‘m-F H
p-F H
o-Cl o-Cl
m-Cl o-Cl
p-Cl o-Cl
m-Cl m-Ci

C2Hs
CzHs
CsHs
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CHs

CHs

CHa
CHa

CHs 7. §a%. 155°C)

CHa

- CHa

CH3

CHa

CHa

CHs



(680)
(681)
(682)
(683)
(684)
(685)
(686)

(687)

(688)

(689)
(690)
(691)
(692)
(693)
(694)
k695)
(696)

(697)

(698)

(699)
~(700)

(701)

OCHs3
OCHs
OCH3s
OCHa
OCHg3
OCHs3
OCH3

OCHz3

OCHs

OCHas

OCHs

OCHs3

OCHs

OCHa

OCH3
OCHs3
OCH3
OCHjs
OCHs3
OCHj

OCH3

OCHs -
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o

o

o
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O
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o

O
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QROR

o
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RERR
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o-Cl
m-Cl

o-F

o-F
o-F

m-F

o-Cl
o-Cl
m-Cl

m-Cl

CH3.

CHs ¢ t,.t. 180°C)
CH

CHs

CHs

CHs

CHs

CHs

CHa

CHa

CHa

CHs

CHa

CHs

CHs

CHa
CHa
CHs

CHs

CHa

CHs

CHs



(702)
(703)

(704)

(708)

(706)°

(707)
(708)
(709)
(710)

” (71.1)

(712)

(713)

(714)

(115).

(716)

(717)

(718)

(719)
(720)
(721)
(722)

(723)

OCH,
OCHs
OCH;
OCHs
OCH;
OCHj
OCH;

OCHjs

OCHs

OCH_:;
OCH34

OCHjs

QOCHs

OCHz3

OCHg

OCHa
OCHjs
O.CHs
OCHjs
OCH3;
OCHjs

OCHj

BInlainie

O

O
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<RRER

o

(@) o
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o
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o

NDRRRR

O-OCH3

_m-OCHa

p-OCHg
o-OCHg
m-OCH;
p-OCHjs
0-OCHj;

rh-OCH3

 0-OCH,

m-OCH3

p-OCHs
m-OCH3;
p-OCH;

0-OH

m-OH

p-OH
o-OH

m-OH

' p-OH

m-OH
p-OH

0-OH

o-F
o-F
o-F

m-F -

0-OCH;
0-OCHg3;
o-OCH3
m-OCHj;
m-OCH;
H.

H .

H

o-Cl

o-Cl»

0-Cl

m-Cl
m-Cl

o-F

CHs

CHs .
CHj
CHs
CHs
CHgs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs |
CHs -

CH;s

.CHa

- CHa

CHa
CHs
CHj3
cHy

CHs



(724)
(725)
(726)
(727)
(728)
(729)
(730)

(731)
| (732)
(733)
(734)

(735)

(736):

(737)
"~ (738)
(739)
(740)
(741)

(742)

(743).

(744)

(745)

OCH3
OCH3
OCHjs
OCHs3

OCHa

OCHj3

OCHs
OCHas
OCHas
OCHas
OCH;j
OCHB3

OCH3j

OCHa

OCHg
OCHs
OCHj
OCHs
OCHs

OCHs3

OCH3

'OCHs
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m-OH

0-OH

m-OH

0-CHa
m-CHga
p-CHs
ﬁ-CHg
P'C}'E
0-CHj

m-CHa

o-F

o-F

m-F

.m-F

p-F

o-OH

0-OH

o-OH

o-Cl

o-Cl

m-Cl
m-Cl
o-F

o-F

CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHa
CHs
CHa
CHs
CHa
CHa
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs
CHs
CHs
CHa
CHa
CHs

CHs
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(746) OCHa Q/O p-CHal o-F CH;
(747) OCH, Q/O o-CHs mF  CHy
(748) OCH, Q/O m-CH; m-F CHs
(749) OCHs; Q/O p-CHs mF  CHs
(750) OCH; go 0-CHs p-F CH,
(751) OCHs go - m-CH; pF CHs
(752) OCHs Q/O 0-CHs  0-CH; CH,
(753) OCHa -Q/O m-CH;  o-CHs  ChHy
(754) OCHs Q/O p-CH; 0-CHs CHs
(755) OCHs 'Q/O . m-CHs; m-CH; CHa
(756) OCHs Q/O p-CHs m-CH; CHs

Obdobne sa ziskaju nasledujuce zludeniny vieobecného

vzorca Ib pri pouZiti zodpovedajuicich vychodiskovych zlucenin:

R2
Ib
R
R‘l R2 R3 : R4 ‘ R5 ~ .
(757) OCH; m-OCHs . H H CHy ¢ Hitp.220°C)

(758) OCHs m-OCHs o-Cl H CHs
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(759) OCHs m-OCHs m-Cl  H CHs
(760) OCHs m-OCxHs  p-Cl H CHa
(761) OCH; m-OCHs oF H CHs
(762) OCH3 m-OCzHs m_-F H CHa;
(763) OCHs m-OCHs ~ p-F H CHs -
(764). OCHs go H H CH; (k- $.169°C)
(765) OCHs go o-Cl H CHa
(766) OCHs go m-Cl  H CHa
(767) OCHS3 Q/O p-Cl H CHa
(768) OCHs Q/O o-F H CHs
(769) OCHs Q/O m-F H CHs
(770) OCHs Q/O p-F H CHs

Obdobne sa ziskaju nasledujuce zlﬁc’:eniny' vSeobecného

vzorca Ic pri pouZiti zodpovedajucich vychodiskovych zlucenin:

R® N= R4
\_ 7 |
R2
‘ _ ,S- lc
" el
/
| o RrR.
R R? )3 R* . R
(771) ‘OCHa m-OCyHs H H CHj
(772) OCHs m-OCHs o-Cl H CHa.
(773) OCHsz m-OCzHs m-Cl H CHs
(774) OCH; m-OCHs o-F H CHs
(775) OCH3 m-OCsz m-F H CH3
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Nasledujuce priklady objasnuji farmaceutické pfostriedky:

Priklad A_
Injekéné ampulky

Roztok 100 g ucCinnej latky vSeobecného vzorca I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilovanej vody sa
nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu ©pH &,5,
sterilne sa prefiltruje a plni sa do injek&nych ampuliek,
lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa sterilne

utvoria. Kazda injek<néd ampulka obsahuje 5 mg uc¢innej latky.

Priklad B
Capiky

Roztopi sa zmes 20 g 1u&innej 1latky v3eobecného vzorca
I so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje
sa do formiciek a nechd sa vychladnut. KaZdy cCapik obsahuje 20

mg Uc¢innej léatky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uc¢innej zluceniny v3eobecného
vzorca I, 9,38 g dihydratu néatriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g
dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami wvody a 0,1 g
benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody.
Hodnota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter
a sterilizuje sa oZiarenim. Tento roztok je moZné pouZivat vo

forme oc¢nych kvapiek.




Priklad D
Mast

500 mg uc¢innej latky v3eobecného vzorca I sa zmieSa s

99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E
Tablety

Zo zmesi 1 kg GCinnej 1latky v3eobecného vzorca I, 4 kg
laktézy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg
stearatu horecnatého sa obvyklym spdsobom vylisuju tablety,

tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg ucinnej latky.

Priklad F
Potiahnuté tablety

Obdobne ako podla prikladu E sa vylisuju tablety, ktoré
sa potom obvyklym spdsobom potiahni povlakom zo sachardzy,

zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G
Kapsuly

Znamym spdsobom sa plnia 2 kg uéinnéd latky vBeobecného
vzorca I do kapsil z tvrdej Zelatiny tak, Ze kaZdéd kapsula

obsahuje 20 mg ucinne]j latky.

Priklad H
Anpuly

Roztok 1 kg uUlinnej latky vSeobecného wvzorca I v 60 1
dvakrat destilovanej vody sa sterilne prefiltruje a plni sa do
ampul, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok sa ampuly

sterilne uzatvoria. KaZda ampula obsahuje 10 mg Gc¢innesj latky.
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Priklad I

Inhala&ny spraj

Rozpusti sa 14 g ucinnej latky véeobecného vzorca I v
10 1 izotonického roztoku chloridu sodného é plni sa do
beZnych obchodnych nédob na striekanie s pumpovym mechanizmom.
Roztok sa mbéZie striekat do st alebo do nosa. KaZdé
vstrieknutie (pribliZne 0,1 ml) =zodpovedd davke pribliZne

0,14 mqg.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivat 4- (benzylidénamino) -3- (metylsulfanyl)-4H-1, 2, 3-
-triazin-5-onu, majuci PDE IV-inhibi&né a TNF-antagonistické
pbdsobenie, je vhodny na vyrobu liec¢iv na oSetrovanie ochoreni

srdca a alergii.
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PATENTOVE NAROKY I

Derivat 4—(benzylidénamino)—3—(metylsulfanyl)~4H—

-1,2,3-triazin-5-onu v3eobecného vzorca I

RZ //———A
S
N—N /N (I)
o R

kde znamena

Rl a RZ

r3 a R

od seba nezavisle.atéom vodika, skupinu hydroxylovi,
0RO, SRO, SOR®, SOZR6, Hal alebo spolu dohromady

skupinu -0-CH»-0-,

skupinou rR3 a RY substituovanu skupinu fenylovi, 2-,
3- alebo 4-pyridylovi, 4- alebo 5-pyrimidylovi, 3-

alebo 4-pyridazylovu alebo 2- alebo 3-pyrazinylovy,

od seba nezavisle atém vodika, skupinu hydroxylovy,
or6, Sr6, SOR®, SOoR®, R®, Hal alebo spolu dohromady

skupinu -0-CHp-0-,

atéom vodika alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 10 atdmami

uhlika,

skupinu alkylova s 1 aZ 10 atémami uhlika pripadne
substituovani Jjednym aZ piatimi atémami fludru

a/alebo chlbéru,
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cykloalkylovi s 3 aZ 7 atoéomami uhlika, alkylén-
cykloalkylovti s ‘5 aZ 10 atémami uhlika alebo alkeny-

lovd s 2 aZ 8 atdmami uhlika,
Hal . atém fluéru, chléru, brému alebo j6du
a jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

2. Derivéat 4—(benzylidénamino)—3—(metylsulfanyl)—4H—

-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 v3eobecného vzorca I, kde

znamend R2 skupinu metylovi.

3. Derivat 4~ (benzylidénamino) -3- (metylsulfanyl)-4H-

-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 a 2 v3eobecného vzorca I,

kde znamena Rl a RZ2 od seba nezavisle skupinu OR®.

4. Derivat 4- (benzylidénamino) -3~ (metylsulfanyl)-4H-

-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 aZ 3 v3eobecného vzorca I,

kde znamena RO skupinu alkylovd s 1 aZ 10 atémami uhlika alebo

cykloalkylovi s 3 aZ 7 atdémami uhlika.

5. Derivat 4- (benzylidénamino) -3~ (metylsulfanyl) -4H-
-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 aZ 4 vSeobecného vzorca I,

kde znamend A skupinu fenylovda, 2-, 3~ alebo 4-pyridylova
alebo 4- alebo 5—pyrimidylovﬁ:'a R3 a R4 od seba nezavisle
skupinu R6, atéom vodika, chléru alebo fluéru, skupinu tri-

fluérmetylovi alebo ORS.

6. Derivat - 4-(benzylidénamino)-3- (metylsulfanyl)-4H-
-1,2,3~triazin-5-onu podla naroku 1 voleny ZO suboru

zahfhajuceho zlu&eniny (a) aZ (h)

(a) 4—[(3—etoxy—4—metoxybenzylidén)amino]—3—(benzylsulfanyl)—

-6-metyl-4H-1,2,4-triazin-5-on,
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(b) 4~[(3-etoxy-4-metoxybenzylidén)amino]-3-(2-fludrbenzyl-
sulfanyl)-6-metyl-4H-1,2,4~triazin-5-on,

(c) 4~[(3-etoxy-4-metoxybenzylidén)amino]-3-(2-chldér-6-

—fluérbenzylsulfanyl)—6—metyl—4H—1,2,4—triazin—5¥on}

(d) 4~[(3-etoxy-4-metoxybenzylidén)aminoj-6-metyl-3-
- (pyridin-3-ylmetylsulfanyl)-4H-1,2,4-triazin-5-on,

(e) 4-[(3-cyklopentyloxy-4-metoxybenzylidén)amino]-3-
- (benzylsulfanyl)-6-metyl-4H~1,2,4-triazin-5-on, ‘

(f) 4~[(3~-cyklopentyloxy-4-metoxybenzylidén)amino]-3- (2~
—-fludrbenzylsulfanyl)-6-metyl-4H~1,2,4-triazin-5-on,

(g) 4-[(3-cyklopentyloxy-4-metoxybenzylidén)amino]-3-(2-
-chlér-6-fludrbenzylsulfanyl)-6-metyl-4H-1,2,4-triazin-

-5-o0n,

(h) 4-[(3-cyklopentyloxy-4-metoxybenzylidén)amino]-6-metyl-
-3-(pyridin-3~ylmetylsulfanyl)-4H-1,2,4-triazin-5-on

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

7. Spdsob pripravy derivatov 4~ (benzylidénamino)-3-"
-~ (metylsulfanyl)-4H-1,2,3-triazin-5-onu vSeobecného vzorca I
podla naroku 1 a ich soli a solvatov, vy z n a ¢ u j u c i

s a t vy m, Ze sa nechdva reagovat zludenina v3eobecného

vzorca 11

~—
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kde Rl a R2 majd v naroku 1 uvedeny vyznam, so zlu&eninou

vSeobecného vzorca III

®) :
5
NG ‘ R (111)
x N |
A/\S/kN/

kde A a RO majui v naroku 1 uvedeny vyznam a ziskana zasadita
zldcCenina vSeobecného vzorca I sa pripadne meni na niektoru

svoju sol spracovanim kyselinou.
8. ZlucCenina v3eobecného vzorca IIIL

O

H, R® (111)

N
\‘N |
A/\S/k\N/N

kde A a R® maju v naroku 1 uvedeny vyznam s vynimkou zlu&enin
v3eobecného vzorca III, kde znamend A fenylovu skupinu a R3 a

R4 sudasne atoém vodika.

9. Derivat 4- (benzylidénamino) -3~ (metylsulfanyl)-4H-
-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 aZ 6 a jeho fyziologicky

prijateIné soli a solvaty ako liecdiva.

10. Derivat 4—(benzylidénamino)—3—(metyisulfanyl)—4H—
-1,2,3~-triazin-5-onu podla naroku 1 aZ 6 a jeho fyziologicky

prijatelné soli a solvaty na pripravu liediv.

11. Derivat 4- (benzylidénamino) -3~ (metylsulfanyl)-4H-
-1,2,3-triazin-5-onu podla naroku 1 aZ 6 a jeho fyziologicky

prijateIné soli a solvaty ako inhibitory fosfodiesterazy IV.
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12. Farmaceuticky prostriedok, vy znacu jJuci s a
t v m, Ze obsahuje ako u¢innu latku asponnt jednu =zluceninu
v3eobecného vzorca I podla naroku 1 aZi 6 a/alebo jej

fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty.

13. Spbésob pripravy farmaceutickych prostriedkov, v y -
z nadc¢ujuci s a t v m, Ze sa zlluCenina vSeobecného
vzorca I podla naroku 1 aZ 6 a/alebo jej fyziologicky
prijateIné soli a/alebo solvaty menia na vhodnu davkovaciu
formu spolu s asponl Jjednym pevnym, kvapalnym alebo polo-

kvapalnym excipientom alebo adjuvansom.

14. PouZitie zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1
a? 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lieCiv na oSetrovanie a profylaxiu ochoreni

myokardu.

15. PouZitie zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1
a’Z 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych scli a/alebo
solvatov na vyrobu 1lieCiv na o3etrovanie ochoreni myokardu

majucich zédpalové a imunologické charakteristiky.

16. PouZitie zlucenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1
a? 6 afalebo ich fyziologicky prijateInych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lieliv na oSetrovanie koronarnych ochoreni
srdca, reverzibilnej alebo ireverzibilni myokardidlnej
ischémie/reperfiizneho poskodenia, akltneho alebo chronického
zlyhania srdca a restendzy vratane restendzy Vv stente a

restendzy stent-v-stente.

17. PouZitie zlucCenin vseobecného vzorca I podla naroku 1
a7 6 a/alebo ich fyziologicky prijateInych soli a/alebo
solvidtov na vyrobu lie&iv na oSetrovanie a profylaxiu

ventrikuldrneho remodelovania po infarkte alebo
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dekompenzovanej nedostatodnosti srdce (kongestivhe zlyhanie

srdca, CHF) rbéznej zavaZnosti.

18. PouZitie zluCenin v3eobecného vzorca I podIa néaroku 1
az 6 a/alebo ich fyziologicky prijateInych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lie&iv na o8etrovanie a profylaxiu choréb
spbdsobenych nadmerne nizkou hladinou CAMP a/alebo

ovpleniteInYch zvySenim hladiny cAMP.

19. Pouiitie‘zlﬁéenin v3eobecného vzorca I podla néaroku 1
az © a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebb
solvatov na vyrobu liediv na profylaxiu a oSetrovanie choréb
ovplyvnitelnych zniZenim produkcie faktoru nadorovej nekrézy

(TNF) .

20. PouZitie zluCenin vSeobecného vzorca I podla naroku 1
aZ 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo
solvidtov na vyrobu lieéiv na oS3etrovanie a profylaxiu choréb
spdsobenych nadmernou prodﬁkciou makrofdgov a T-buniek a/alebo

ovplyvnitelnych zniZenim produkcie makrofagov a T-buniek.

21. PouZitie zluCenin v8eobecného vzorca I podla naroku 1
azZ 6 a/alebo ich  fyziologicky prijatelnych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lieiv na o3etrovanie a profylaxiu choréb
spbdsobenych nadmernou proliferaciou T-buniek a/alebo

ovplyvniteInych inhibiciou prolifericie T-buniek.

22. PouZitie zluCenin vSeobecného vzorca I podla naroku 1
az 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lie¢iv na o8etrovanie alebo profylaxiu
chordb spdsobenych poruchami regulacie aktivacie a degra-

nulacie Iudskych eosinofilov.

23. PouZitie zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1
aZz 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo

solvatov na vyrobu lieCiv na oSetrovanie alergickych ochoreni,
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astmy, chronickej bronchitidy, atopické dermatitidy, psoriazy
a inych koZnych ochoreni, zapalovych ochoreni, autoimunitnych
ochoreni napriklad reumatoidne] artritidy, ' roztrusene]
sklerdzy, Crohnovy nemoci, diabetes mellitus, wvredovité
kolitidy, osteopordzy, odhojovania transplantatov,
zoslabnutia, nadorového rastu a néadorovych metastaz, sepsy,

poriuch pamati, aterosklerdzy a AIDS.

24. PouZitie z1lGCenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1
az 6 a/alebo 1ich fyziologicky prijatelInych soli a/alebo
solvatov na vyrobu lieCiv na oSetrovanie alergickych ochoreni,
astmy, chronickej bronchitidy, atopickej dermatitidy, psoriazy
a inych koiZnych ochoreni, =zapalovych ochoreni, autoimunitnych
ochoreni napriklad reumatoidne] artritidy, roztrusene]j
sklerdzy, Crohnovej choroby, diabetes mellitus, vredovitej
kolitidy, osteopordzy, odhojovania transplantétov,
zoslabnutia, nadorového rastu a nadorovych metastéaz, sepsy,

poruch pamati, aterosklerdzy a AIDS.
25. PouZitie zlucCenin vSeobecného vzorca I podla naroku 1

a? 6 a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo

solvatov na o8etrovanie choréb.

01-2687-03-Ma
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