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PfedloZeny vyndlez se tyké zpdsobu vyroby novych derivdtd triazinu, které maj{ cenné
farmekologické vlastnosti a mohou se pouZivat Jako lé&iva,

Bylo zJjisténo, Ze derivédty triazinu obecného vzorce I

0
I | & . (D),
N'§§N
ve kterém
A znamend skupinu obecného vzorce (a), (b) nebo (c)
/s\ /\
e A
Rl ’ Rl
R? R?
(a) (b)
‘///Qk\“
Ny
nebo
R! ’
RZ
(e).
kde
R1 a R2 znamenajl ka%dy zvlds{ atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou sku-

pinu, nitroskupinu, kyenoskupinu, slkylovou skupinu s | a¥ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, elkényloxyskupinu se 3 a% 6 atomy u-
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hliku, elkythioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, alksnoyleminoskupinu s | a% 6
atomy uhli{ku, aryloxyskupinu, srylalkylovou skupinu s ! a% 6 stomy uhliku v
alkylové &4sti, ary}alkoxyskupinu s | aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti,
arylelkoxykarbonylaeminoskupinu s } a% 6 atomy uhliku v alkoxylové &&sti nedo
skupinu vzorce -O-CH2-R3, nebo R a R2 vdzené na sousedicich atomech uhli-
ku znamenaj{ spoleén& skupinu vzorce ~-CH=CH-CH=CH- nebo -CH2-CH2-O-, a

R3 znamend hydroxyalkylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhlfku,

prifemZ arylovou &4sti ve shora uvedenych substituentech je fenylovd skupina nebo fenylo-
vé skupins nesouci elespon jeden substituent zvoleny ze skupiny, kteréd je tvoiens atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, elkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinou a kysnoskupinou, maji cenné farmakologické
vlestnosti. '

V tomto popisu pouZivané vyrazy "slkylovd skupinas s ! aZ 4 atomy uhliku" a "alkylovd
skupina s 1 aZ 6 atomy uhlfku", oznaduj{ alkylové skupiny s primym Fet¥zcem nebo z roz-
vEtvenynm retézcem, které obsshuji uvedeny po¥et atomd uhlfku, jeko je methylovd skupins,
ethylovéd skupina, n-propylovéd skupina, isopropylovd skupine, n-butylov4 skupina, sek.bu-
tylovéd skupina, terc.butylovd skupina, n-pentylovd skupina, n-hexylovs skupina a pod.

Vyraz "slkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhlfiku" ozne¥uje alkylovou skupinu s ! a% 6 ato-
my uhlfiku, tek jesk je definovana shora, kterd Je vézdna pies atom kysliku. Jako pFfklady
alkoxyskupin s ! a%Z 6 atomy uhlfku lze uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n-propoxysku-
pinu, isopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, terc.butoxyskupinu a pod.

Vyraz "alkenyloxyskupina se 3 aZ 6 atomy uhliku" ozna¥uje alkenyloxyskupinu obsahu-
jict 3 aZ 6 atomd uhliku s Fet¥zcem pHimym nebo s Fetdzcem rozvétvenym, jako je allyloxy-
skupina, butenyloxyskupina a pod.

Viraz “"alkylthioskupina s ! e% 6 atomy uhliku" oznaduje aikylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, tak, jek je definovéna shora, kterd je vézéna pres atom siry. Jeko piiklady
alkylthioskupin s 1 a% 6 atomy uhliku lze uvést methylthioskupinu, ethylthioskupinu, n-
-propylthioskupinu, isopropylthioskupinu, n-butylthioskupinu.apod.

"Alkanoylovd skupina s 1 a% 6 atomy uhliku" ve vyznamd elkanoylaminoskupiny s | a%
6 atomy uhliku se odvozuje od alkankarboxylové kyseliny s pFimym nebo rozvitvenym Fet¥z-
cem, kterd obsahuje | aZ 6 atomd uhlfku., Jako p¥fklady lze uvést formylovou skupinu, ace-
tylovou skupinu, propionylovou skupinu; butyrylovou skupinu apod.

Arylové ¥dst aryloxyskupiny, arylalkylové skupiny s 1 e% 6 atomy uhliku v alkylové
%4si, arylalkoxyskupiny s ! a% 6 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti nebo arylalkoxykarbonyl-
sminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové ¥4sti, je predstavovédna nesubstituovenou
fenylovou skupinou nebo fenylovou skupinou nesoucf jeden nebo vice substituentd zvolengch
ze skupiny, kterd je tvoiena atomem halogenu, trifluormethylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou s ! a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhlfiku, nitroskupinou a kyano-
skupinou. Jako piiklady aryloxyskupin lze uvést fenoxyskupinu, 4-chlorfenoxyskupinu, 4-
-tolyloxyskupinu atd. Jako pFikledy arylalkylovych skupin.s 1 a% 6 atomy uhlfku v alkylo-
vé. ¥4sti lze uvést benzylovou skupinu, 4-chlorbenzylovou skupinu, &-tolylovou skupinu, 4- -
-methoxybenzylovou skupinu, fenethylovoh skupinu atd. Jako p#fklady arylelkoxyskupin s
1 aZ 6 atomy uhliku a alkoxylové &dsti 1ze uvést'behzyloxyskupinu, 4-chlorbenzyloxyskupi-
nu, 4-tolyloxyskupinu, 4-methoxybenzyldxyskupinu atd.

Jeko piiklady skupin obecného vzorce -O—CHZ—R3 1ze uvést 2-hydroxyethoxyskupinu, 3-
-hydroxypropoxyskupinu apod.

Vyraz "halogen" oznaduje atomy fluoru, chloru, bromu nebo jodu.
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Slouleniny obecného vzorce I mohou existovat v tesutomernich forméch vzorce

OH

ve kterych
A md shora uvedeny vyznam,
! Zpisob vyroby takovychto tautomerd tvoRf rovni% predmdt piedloZeného
vynélezu. ’

Vyhodou skupiny slouZenin obecného vzorce I tved{ sloudeniny, ve kterych A zneme-
né skupinu shora uvedeného obecného  vzorce (a), V takovychto sloulenindch znemend R vy -

hodn& stom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu nebo kyaneskupinu s R

nd vihodnd atom vodfku, alkoxyskupinu s ! a% 6 atomy uhliku nebdo arylnlkoxyskupinﬁ s 1 a2
6 atomy uhliku v alkoxylové Zdsti, s tim, %e slespon jeden ze substituenti R a R® né Jiny

vyznem neZ stom vodiku.

NeJvyhodnéj8imi slouZeninami qbecného vzorce I; ve kterém A 2znamend skupinu obec-

ného vzorce (a), Jsou ddle uvedené slouleniny:
7-(3-trifluormethyl-4-methoxyfenyl)isothiazolo[4,5-d]-1,2, 3-triazin-4(3H)-on,
7-(3-9hlor;4-methoxyfenwl)isothiazolo[l,5-q]-1,2,3—triazin-4(3ﬂ)-on;
7-(37r1uopy47methoxyrenjl)1soph1azoqu4.5-q]-1,2,3-triaz1n-4(3H)-on,
7-(3-trifluormethylfenyl)isothiszolo [4,5-4]-1,2, 3-triazin-4(3H)-on,
74(4-isopr9poxyfeny1)Isothiazélo[l,5-4]71,2,3-tr1azin-4(3H)-on,
7-(4-benzyloxyfenyl)isothiazolo[4,5-d]-1,2,3~triazin-4(3H)-on e
v7-(3-kyan-4-methoxyfeny1)1sothigzolo[l,5-q]-1,2,3ftrihzin-4(3u)eon.

Dal¥{ vyhodnou skupinu slou¥enin obecného vzorce I tvor{ slouéaniny ve kterych
A znsmend skupinu obecného vzorce (¢). V takovychto slouZenindch znesmend R vyhodnd atom

vodiku 8 R2 znamend vyhodnd slkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
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Nejvyhodn& j81 sloudeninou obecného vzorce I, ve kterém A znamend skupinu obecného
vzorce (c), Jje

7-( 4~-methoxyfenyl)-TH-pyrazolo 3,4-d -1,2,3~-triszin-4(3H)-on.

Jako priklady daldich zejimavych slouenin obecného vzorce I 1lze uvést ndsledujici
sloudeniny:

7-fenylisothiazolo[4,5-d]-1,2, 3-triazin-4(3H)-on,
7-(3-ethylfenyl)isothiazolo[4,5-d]-1,2, 3~triazin-4(3H)-on,
7~(3—methy1fenyl)isothiazolo[4,5~d]~1,2,3—triazin~4(3ﬂ)-on,
7-(3-chlorfeny1)1sothiazolo[4,5-d]-1,2,3-triazin-4(3ﬂ)—on,
7-(3-bromfenyl)isothiazolo FWSQQI-T,2,3-triazin-4(3H)-on,
7-(3-kyanfenyl)isothiazolo[4,5-4]-1,2,3-triazin—4(3H)—on,
7-(3-methoxyfenyl)isothiazolo [i, 5-(}] -1,2,3-triazin-4(3H)-on,
7-(4-methoxyfeny1)1sothiazolo1;,5-d]-1,2,3—triezin-4(3ﬂ)-on,
7-{3-fluorfenyl)isothiazolo Eqs-q]-1,2,3—triazin-4(33)ron,
7-(4-acemidofenyl)isothiazolo @15-d]-1,2,3-triazin—4(3H)-on,
7-(4-benzyloxyformamidofenyl)isothiazololk,Srq]-1,2,3-triazin-4(3ﬁ)-on,
7-(4-nitrofenyl)isothiazolo BWS-Q]-1,2,3-triazin—4(3ﬂ)~on,
7—(4-chlorfeny1)isothiezolo[4,5-6]-1,2,3—triazin-4(3ﬂ)-on,
7-(4-bromfeny1)isothiazolol},s-d]-1,2,3-triazin-4(3H)-on,
7-(4-fenoxyfeny1)isothiazolo[k,5-q]-1,2,3-triazin-4(3H)-on,
7-(2-nafty1)isothiazolo[;,5-42-1,2,3-triazin—4(35-on,
7—(2,3-dihydro—5-benzofdrmw1)isothiazolo[&,5-4}-1,2,3-triézin-4(3ﬂ)—on,
7-(3,5-dimethy1feny1)isothiazolo[@,E-d -1,2,3-triazin-4(3H)~on,
7-(4-benzy1feny1)isothiezoloZZ,5-q7-1,2,3-triazin-4(3H)-on,
7—(3-isopropy1feny1)isothiazolo[k,5-q]-1,2,3-triezin—4(3H)-on,

7JI3,5-bis(trifluormethyl)fenylfiéothiazolo[@;5-@]-1,2,3—triazin—4(3ﬂ)-on,
7—(3-trifluormethyl-4-benzyloxyfenyl)isothiazolo-[4,5-d]-1,2,3-triazin—4(3ﬂ)-on,
8—feny1pyrido[§,4-qj-‘,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on,
8-(3-trifluormethy1feny1)pyrido[ﬁ,4-q7-1,2,3-triazin-4(3H)-on,
74feny1—7H—pyrazolo{?,A—G]A‘,2,3~triazin—4(3ﬂ)-;n.
7-(3—tfif1uormethylfenyl)-7H-pyrazolo[§,4~q]—1,2{3-triezin—4(3H)-on,
7-(3—ch;offényl)—7H~pyrazolo[5;4-d]—1,2,3—triazin-4€3ﬂ)~on,
7-(4—ethy1feny1)-7H—pyrazolo£3;4~q]-1,2,3-triazin—4(3H)-on,
7-(4-methy1ﬁhiqfeny1)-7H—pyrazolo[5,4-d]:1,2,3—triazin-4(3H)-on a
7—(3—chlor—4-methoxyfenyl)—7H-pyrazolo[5;4-q]-1,2,3-£riazin-4(3ﬁ)—on.

Dal¥imi zajimevymi slou¥eninami spadajicimi pod obecny vzorec I jsou ndsledujici
slouleniny :

7-(4-ethy1feny1)isothiazolo[@,5-4]-1,2,3-triazin-4(3ﬂ)~on,
7~(4-isobuty1feny1)isothiazololh,S-q]-l,2,3-triazin-4(3H)-on,
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7-(4-allyloxy-3-kyenfeny1)isothiazolo[4.5-4]-3,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on,
7-[3-kyen-4-(2-hydroxyethoxy)fenyi]isothiazolo[},5-&]-1,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on,
7-[3-kyan-4-(3-hydroxypropoxy)fenyl]isothiazolo[4,5-d1—|,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on,
7-( 3-kyen-4-methylthiofenyl)isothiazolo[4,5-d] -1,2, 3-triezin-4(3H)-on,
8-(4-methoxyfeny1)pyrido[},4-d]-l,2,3—triazin-4(3ﬂ)-on,
8—(4-benzyloxyfeny1)pyrido£§,4-d]—1,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on,
8-(3-fluor-4-methoxyfeny1)pyrido[3,4-q]-!,2,3-triaziﬁ-4(35)-on,
8-(3-chlor—4-mcthoxyfenyibyrido[3,4-q]-1,2,3-triazin-4(33)~on,
8—(4-methoxy-3-trir1uormethylfenyl)pyrido[?,4-q]-1,2,3-triazin-4(35)-on a
8-(4-benzyloxy-J-trifluormethylfenyl)pyrido[3,4-q]-l,2,3-triazin-4(§ﬂ)-on.

Podle pifedlofeného vyndlezu se slouldeniny shora uvedeného obecného vzorce I p#ipre-
vuji reakef slouleniny obecného vzorce II

o
2N
| A (11),
BN
ve kterém
A mé shora uvedeny vyznem, 8 kyselinou dusitou..

Reakce slouleniny vzorce II s kyselinou dusitou postupem podle vyndlezu se miZe pro-
vddit o sobd zndmym spisoben, Tak se napiffkled miZe na sloufeninu vzorce II pisobit sgil-
nou anorganickou kyselinou, vyhodné halogenovod{kovou kyselinou, Jako chlorovodikovou ry-
selinou, a dusitanem alkalického kovu, vyhodn& disutenem sodnym, ve vodném prost¥edi »3i
nizké teploté (napfiklad p¥i teplot¥ kolem O °c), pFilem% se in situ tvo#{ kyselina adusité.
Pokud je to %ddoucf, miZe vodnéipfostiedi obsahovat inertn{ orgenické rozpoustZdlo, kierd
je misitelné s vodou, jékq nap¥iklad alkankarboxylovou kyselinu se 2 a% 6 atomy uhliku, ja-
ko nepFiklad octovou kyselinu, alkenol s 1 ‘a4 6 atomy uhlflu, napifklad ethanol, N,N-éime-
thylformemid, dimethylsulfoxid, N-methylpyrrolidon nebo podobnd rozpoult¥dla. Alternstivnd
Je moZné slouleninu vzorce II zahifivet, zejména na teblotu veru pod zp¥tnym chladi&en, a
isoamylhitritem v pfitomnosti inertnfho organického rozpoudtédla, které nen{ misitelné s vo-
dou, napi¥fkled halogenoveného uhlovodiku, jeko chloroformu.

SlouZeniny obecného vzorce II, kteréd se pouZivajl Jako vychozi létky, Jsou zndmyni
sloudeninemi nebo jsou enelogy zndmjch sloudenin, které se mohou vyrobit podobnym zpi:siben,
jako znémé slouleniny. P#ipravu jednotlivych vychozich ldtek bliZe popisujf{ ndkteré z idle
uvedenych pfikledd,

Slouleniny obecného vzorce I meji cenné farmakodynamické vliastnosti. Zv1&3t® pak :ve-
dené slouleniny piedstavujfl inhibitory oxiddzy xentinu a mohou se pouZivat k léZeni ne:d k
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prevenci ischemie, kterd miZe byt myokardidlnfho, cerebrdlnfho, rendlnftho nebo/s intesti-
nélniho ptvodu.

Aktivitu sloulenin vyrdb&nych podle vyndlezu na inhibici oxiddzy xentinu lze demon-
strovat pomoci ndsledujicfiho testu.

Oxiddze xantinu .se ziskd z krysich jater podle metody, kterou popsali E. Della Corte
a F, Stirpe v Biochem. J. 117, 97 (1970) a m{chd se eslespon 24 hodin pred poufitim. Ne roz-
toky 3 ml 0,!m vodného roztoku tris-HCl-pufru (pH 8,1) obsahujici 1072 mol xentinu se pd-
sobf 200 ml oxiddzy xantinu rozpust¥né v 0, M vodném roztoku tris-HCi-pufru (pH 8,1) & roz-
toky se inkubuji p#i teplotd 30 %C za pritomnosti a nepfitomnosti testované létky, naleZ se
vznik mo¥ové kyseliny z xantinu zaznamendvd mi¥enim absorpce svitla pHi 293 nm. Poté se sta-
novi hodnota 1050, tj. koncentrace testované ldtky potfebnd k inhibiei 50 % oxidace xantinu
na molovou kyselinu, kterdZto oxidace e katalyzovéna oxiddzou xsntinu.

Ziskané vysledky pro ddle uvedené reprezentativni sloudeniny obecného vzorce I, jakoZ-
to testované ldtky, jsou uvedeny v ndsledujfei tabulce.

Tabulka

sloudenina vzorce I hodnota IC50 {(nmol)

7-(3-trifluormethyl-4-methoxyfenyl)isothiazolo [4,5-d]-

~1,2,3-triazin~4(3H)-on 4,
7-(3-chlor-4-methoxyfenyl)isothiazolo [4,5-d]-1,2, 3-

~triazin~4(3H)-on 4
7-(3-f1uor¢4-methoxyfenyl)isothiazolo-lz,S-d]-‘,2,3~

~triazin-4(3H)-on ' ) 8
7-(4-acetamidofenyl)isothiazolo B, S-dj-l 22, 3- .
-triazin-4(3H)-on 7
8-(3-trifluormethylfenyl)pyrido 3, 4-a]-1,2,3-

~triazin-4(3H)-on ’ 48

7-(3-chlor-4-methoxyfeny1)-7H-pyrazolo-[5,4—q]<1,2,3-triazin—4(3H)-on 6
7~(4~methy1thiofeny1)»7H-pyrazolola,4-d]-1,2,3-
-triaszin-4(3H)~on 18

7—(3—tr1f1uormethylfeny1)-7H—pyrazolo—[3,4-4]-1,2,3-
-triazin-4(3H)-on 35

T

~ Slouleniny vzorce I se mohou pouzivat jeko lé¥ive, napiiklad ve form& farmaceutickych
pripravkd, Farmaceutické pfipravky lze aplikovat oréln¥, napiikled ve form& tablet, povlé-
kanych tablet, drs%é, tvrdych & mEkkych %elatinovych kepsli, roztokd, emulzi nebo suspenzi.
Kromg& toho se mohou farmaceutické pripravky aplikovat rektdln&, napffklad ve formg& Zipkt,
nebo parenterdln&, napifklad ve form& injekinich roztokd.

Za Y¥elem vyroby fermaceutickych pfipravkd sloufenin vzorce I se zmin&né slouleni-
ny zpracovdvajf s farmaceuticky inertnimi enoérganickfmi nebo organickymi porocnymi ldtkami.
Vhodnymi pomocnymi 1dtkami, které se mohou pou2fivat k piipravd tablet, potshovanych tablet,
draZé a tvrdych Zelatinovych kapsli, Jjsou nepfiklad mlé&ny cukr, kukuii&ny Zkrob a jeho de-
rivdty, mastek, stearovéd kyselins nebo jejf soli atd. Vhodnymi pomocnymi ldtkemi. pro m&kié
Zelatinové kapsle jsou napriklad rostlinné oleje, vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly
atd, Jako p¥iklady vhodnych pomocnych létek pro pFipravu roztokd s sirupd lze uvést vodu,
polyoly, sacharozu, invertni cukr, glukozu atd. Vhodnymi pomocnymi ldtkemi pro injek¥ni
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rcztoky Jsou naprfklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné oleje atd. Jako pri-
kledy vhodnych pomocnych lédtek pro p¥{pravu Zipkd lze uvést prirodni nebo ztuZovené oleje,
vosgy, tuky, polopevné nebo kepalné polyoly atd.

Farmaceutické p*ipravky mohou obsahovat také konzerva¥ni prostifedky, pomocnd rozpou-
3t&dla, stabilizadn{ prostedky, povrchové aktivni prostiedky, emulgdtory, sladidla, bar-
vivs, sromatizujfc{ prostiedky, soli k ovlivnovéni osmotického tlaku, pufry, povliékaci pro-
stiedky nebo antioxida&ni prost¥edky. Tyto pFipravky mohou obsshovat rovn&% dal3{i terapeu-
ticky cenné ldatky.

Slouleniny obecného vzorce I vyrdb&né postupem podle tohoto vyndlezu, se mohou pou-
Zivet k léZeni nebo k profylaxi chorob, zvld3t¥ ischemie nebo dny. Ddvka sloulenin vzorce
I se mi%fe pohybovat v Sirokych mezf{ch a miZe se prizpisobit individudlnim poZadavkim v ksi-
dém jednotlivém pripad¥. Obecn¥ ¥ini tato ddvka v p¥ipad# ordlnfho poddni dospdlym pacien-
tim dennd asi 5 mg 8% asi 500 mg i kdy%Z shora uvedené hranice miZe byt pFekrolena, pokud se
to ukédZe dZelnym. Denni ddvka se miZe splikovet Jako jednotlivd dévka nebo rozdélena do né-
xolika dil&fch ddvek.

Predlofeny vyndlez bliZe objasnujf ndsledujfcf p¥fklady, kteréd vdak rozseh vyndlezu v
2ddném smEru neomezuji.

Ptixlsd !

) 219 wg 4-smino-3-fenyl-5-isothiazolkerboxemidu v 7,2 ml ledovg kyseliny octové a 4 ml
" koncentrované chlorovodikové kyseliny se michd pFi teplotd 0 °C bshem pFiddvéni roztoku

80 mg dusitanu sodného v 1,2 ul vody, Sm¥s se udrZuje pPes noc ped teplotou mistnosti a vy-
loudeny produkt se odfiltruje a pPekrystaluje se z methanolu. Ziskd se 164 mg 7-fenylisot-
niaszolo [4,5-d]-1,2,3-triazin-4(BH)-onu. Vzorek piekrystaloveny z vodného methanolu taje
p*i 179 82 180 °C (rozklad).

Ppiklad 2

496 mg 4-amino-3-(3~-ethylfenyl)-5-isothiezolkerboxamidu v 7 ml ledové kyseliny octové,
4 ml koncentrované chlorovodikovéd kyseliny a 4 ml N-methylpyrrolidonu se michd pii teplotd
0 °C bZhem priddvéni 165 mg dusitanu sodného v | ml vody. Reak¥ni sm¥s se potom udriuje
1,5 hodiny na-teplots 0 °c, poté se gfiltruje a pevny zbytek se plekrystaluje z ethenolu.
Ziskéd se 400 mg 7-(3-ethy1fenyl)isothiazolo[@ 5-d -l 12, 3=triazin-4(3H)-onu, Teplota téni
156 a2 157 9C (rozklad).

P¥i{klad 3

1 g 4-smino-3-(4-methoxyfenyl)~5-isothiazolkarboxemidu v 10 ml ledové kyseliny octové
2 3 al koncentrovand chlorovodtkové kyseliny se michd p#i teplotd 0 9C bihem pridévént roz-
toku 416 mg dusitanu sodného v 5 ml vody. Chladicf ldzen se poté odstreni, smds se michd
1 hodinu a vylouéeny produkt se odftltrude. Plekrystalovénim z vodného dimethylformsmidu
se z{skd 820 mg 7-(4-methoxyfany1)1sothiazolo[1 5-d]-1 2,3~triazin-4(3H)~-onu ve formé ne
zcela bilé ‘pevné létky ° teplotd ténf 213 °C (rozkled).

P¥iklad 4.
Analogickym zplisobem jako je popsén v p*ikladech 1 aZ 3 se vyrobl ndsledujicl sloude-
niny :
7-{3-methylfenyl)isothiszolo[4,5-d]-1,2,3-triszin-4(3H)-on,
teplota téni 181 % 183 °C (rozkled),

7-’3-chlorfenyl)isothiazolo[4,5-a]-1,2, 3-triszin-4(3H)-on
teslotn ténf 190 °C (rozkled),
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7-(3—bromfenyl)isothiazolo[@,5~d]-1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota téni 184 e% 185 °C (rozklad),

7-(3- &yanfenyl)isothiazolo[4 5-d]-1,2,3-triezin-4(3H)-on
teplota téni 190 °cC (nozklad),
7-(3-methoxyf@ny1)isothiazoloE4,5—& -1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota ténf 189 az 190 %,

7-(3- fluorfenyl)isothiazolo Et 5-d] -1,2,3~triazin-4(3H)-on
teplota ténf 183 °C (rozklad),

7-(3-trif1uormethy1feny1)isothiazolo[k,s-dy-‘,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota téni 215 a% 216 °C (rozklad),
7-(4-isopropoxyfenyl)isothiazolo E,E-d]-1,2,3-triazin—4(3ﬂ)-on
teplota tént 187 °C (rozklad),

7- (4—benzyloxyfeny1)isothiazolo B 5~ d]-1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplots ténfi 197 °C (rozklad),

7-(4-nitrofenyl)isothiazolo B,S-d}-1,2,3~triazin-4(3ﬂ)—on
teplote tdni 201 a3 204 °C (rozklad),

7-(4—chlorfeny1)1sothiezolo[1 5-4]-1 2, 3-trlaz:m—4(3H) ~-on
teplota ténf 191 °C (rozkled),

7~ (4-bromfetw1)isothiazolo£t 5-4]-1,2, 3-triazin-4(3H)-on
teplota ténf 207 °C (rozklad),

7-(4-fenoxyfeny1)1soth1ezolo[i 5-4]-1,2, 3-triazin-4(3H)-on
teplota tént 170 °C (rozklad),

7~ (2-nafty1)isothiazololi 5- q] 1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota tdnf 189 °C (rozkled),

7-(2, 3-dihydro-5 -benzofuranyl)1sothiazolo[k 5-d] 1,2,3-triazin-4(3H)~-on
teplota téni 209 °% (rozklad),

7- (3—f1uor-4-methoxyfenyl)isothiazolo[k 5-@}1 2,3-triazin-4(3H)-~on
teplote ténf 198 a% 199 °C (rozkled),

7-(3-chlor-4-m ethoxyfenyl)isothiazololl 5- q]-i 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota tdnt 210 °C (rozklad),

7-(3-trif1uormethyl 4—methoxyfeny1)isothiazolo-lh 5- d]-1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota ténf 232 °C (rozkled),

7-(3,5- dimethylfenyl)isothiazolol; 5- q] 1,2, 3—triazin-4(3H) -on

teplota tént 188 °C (rozklad),

7- (4-benzy1feny1)isothiazolol} 5-q]-1 2,3-triazin~-4(3H)-on
teplota tén{ 174 a% 175 °C (rozklad),

7-(3~ isopropylfenyl)isothiazolo[} 5~ q]-1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota ténf 155 a% 156 °C (rozklad),

7- [3 5= bis(trifluor ethyl)feny%)1sothiazolo[l 5-@)-1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota tdni 240 a% 242 % (rozklad),

7-(3- trifluormethyl 4-benzyloxyfenyl)1sothzezolo-[4 5- d) 1,2,3-triazin-4(3")-on
teplota téni 199 °C (rozklad),

7-(4- ethylfenyl)isothiazolo[4 q}~1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota ténf 172 az 173 °C (rozklad),
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7-(4-isobuty1fenyl)isothiazolo[@,5-d]-1,2,3—triazin-4(3ﬂ)-on
teplota ténf 178 °C (rozklad),

7-(3-kyan-4-methoxyfenyl)isothiszolo [4 y 5—d] -1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota tdni 216 a3 219 °C (rozklead),

7-(4-811yloxy-3-kyanfeny1)isothiazolo[4,5-q}-1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplots ténf 185 a% 187 °C (rozklad),

7-[3-kyan-4-(3-hydroxypropoxy)feny1]1sothiazolo~[@.5-d1—l,2,3-triazin—4(3ﬂ)-on
teplota ténf 194 8% 197 °C (roszklad),

7-[ﬁ-kyen-4—methylthiofenyl)isothiazolo[4,S-GJ-‘,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on
teplota ténf 204 a% 205 °C (rozklad a

7-(4-acetamidofeny1i1sothiazolo[;,5-q]-\,2,3-triazin-4(3ﬂ)-on
teplots tdnf 239 °C (rozklaead).

P¥{klad 5

22,5 g 4~amino-J-(4-benzyloxyformemidofenyl)-5-isothiaszolkarboxemidu ve 25 ml koncen-~
trovené chlorovodikové kyseliny a 150 ml N-methylpyrrolidonu se na ledové ldzni ochlad{ a
za michéni se v ochlazen{ pokrsluje b&hem pPidén{ 4,89 g dusitanu sodného rozpoudtiného ve
20 ml vody. Po 0,5 hodin& se pifidd k reakini sm¥si 150 ml vody a vyslednd sraZenina se od-
filtrude} promyJje vodou, vysu3{ se za snifeného tlaku a pFekrystaluje se z ethylacetdtu.
Z{ské se 16,6 g 7-(4-bennylax§foruunidofenyl)1aothiazolo[1,5—dl-1,2,3-triazin-4(3H)-onu o
teplotd ténf 190 a% 191 °C (rozkled).

Prfklad 6

562 mg 3-amino-2-(3~triflucrmethylfenyl)-4-pyridinkarboxamidu se mfchd p¥i teplotd 0 °C
v 5 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny bihem piidédvént 160 mg dusitanu sodného v | ml
vody. Po 0,5 hodin® se reak®nfl sm¥s z¥edf vodou a ethylacetdtem a sm¥s se zalkalizuje hydrc-
genuhlil¥itenem sodnym. Organickd fdze se 0dd3li, vysudi se siranem sodnym s odpafi se. Od-
parek se ¥isti chromatografii na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru v
- pomdru ! : 1 jeko elu¥nfho &inidla. Ziskd se 400 mg 8-(3-trit1uormethy1feny1)pyrido[b,4-@2-
21,2,3-triazin-4(3H)-onu ve form¥ pevné 14tky o teplotd tdnf 192 e% 193 °C (roszklad),

Priklad 7

639 mg 3-amino=-2-fenyl-4-pyridinkerboxamidu v 7 ml koncentrované chlorovodikové kyse-
liny se michd ne ledové ldazni v pribZhu p#iddvédnt 240 mg dusitanu sodného ve 2 ml vody. Po
0,5 hoding se piidé vodny roztok hydrogenuhli¥itanu sodného a% k dosaZent alkalické reakce
a poté se produkt extrshuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se vysuSi siranem sodnyn
a odpafi se,’ Odparek se.pPekrystsluje z ethenolu. Ziskd se 420 mg affenylpyrido[§.4-{]-1,2.
3-triszin-4(3H)-onu o teplot¥ tén{ 211 %¢ (rozklad).

3-amino-2-fenyl-4-pyridinkerboxamid, ktery se pouiivd jako vychozi ldtka, se pFipravi

nésledujfcim zpdsobem : . :

1 g 3-eqino-2-fenyi-4-pyridinkarbonitrilu se zehPfivé po dobu 3,5 hodiny ve 20 ml vody
a 10 ml dioxanu v pP{tomnosti 4 g iontom¥nile Amberlite IRA-400-OH (v OH-cyklu) k varu pod
zpétnym chladifem, Poté se pryskyrice odstranf filtrac{ a filtrét se odpa’{. Odperek se chro-
matogrefuje na silikagelu za pouZit{ sm¥si methenolu & ethylacetdtu v pomdru ! : 19 jako e-
luéniho &inidla. 2{skany produkt se plekrystaluje ze sm¥si ethylscetdtu a petroletheru.
Z{skd se 900 mg 3-smino-2-fenyl-4-pyridin-karboxsmidu o teplotd téni 163 af 164 °C,
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Analogickym zplisobem se pfipravi nédsledujic{ pyridinkarboxemidy, které se pouZivaji
jako vychozi ldtky :

3-amino-2-(3-fluor-4~methoxyfenyl)-4-pyridinkarboxamid
teplota ténf 193 az 195 °c,

3-emino-2-(3-chlor-4-nethoxyfenyl)-4-pyridinksrboxanid
teplota tdnf 213 af 215 %,

3-amino-2-(4~meth9xy—3—tr1f1uormethy1feny1)-4-pyridinkarboxamid
teplota téni 195 a% 197 %¢ 4

3-amino-2-( 4-benzyloxy-3-trifluormethylfenyl)~4-pyridinkarboxamid
teplota téni 155 a% 157 °C,

P#iklad 8

300 mg 3-amino-2-(4-methoxyfenyl)-4~-pyridinkerboxamidu se michd pii teploté O % v
5 ml ledové kyseliny octové a 1| ml koncentrovené chlorovodikové kyseliny v prib&hu prids-
vén{ 128 mg dusitanu sodného ve 2 ml vody. Poté se chladic{ lézen odstrenf, ke smisi se pHi-
deji 3 ml vody, sm&s se mfchd 0,5 hodiny a vyloudeny produkt se odfiltruje. Pfekrystalovi-
nim z vodného dlmethylformamidu se ziskd 275 uwg 8-(4-methoxyfenyl)pyrido[3 4—d] 1,2,3-trie-
zin-4(3H)-onu ve form& %lutych jehlic o teplotd téni 226 °C (rozkled).

Ndsledujfc! slouleniny se piipravi snalogickym zpisobem :

8- (4-benzyloxyfeny1)pyrido[S 4—d]-1 2, 3—triazin~4(3H)~on
teplota ténf 221 °C (rozklad),

8—(3-fluor~4-methoxyfeny1)pyrido [3 4—q7-1 2, 3—triazin—4(3H) -on
teplota ténf 228 aZ 230 o (rozklad),

8-(3-chlor—4~methoxyfeny1)pyrido[§ 4-61-‘ 2,3~triazin-4(3H)-on
teplota ténf 235 a% 237 °C (rozkled),

8-(4-methoxy‘3-trif1uormethy1feny1)pyrido[3 4-q) 1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplota téni 233 aZ 235 %¢ (rozklad) a

8- (4—benzyloxy-3-trif1uormethylfenyl)pyrido[3 4~q}—1 2,3-triazin-4(3H)-on
teplota tédnf 203 aZ 205 % (rozklad).

3-~amino-2-(4-methoxyfenyl)- 4-pyr1dinkarboxem1d pouiivany jako vychozi ldtka v prvnim
odstavei tohoto p¥ikladu, se pPipravi nédsledujfcim zpisobem :

} g 3-emino~2-(4-methoxyfenyl)-4-pyridinkarbonitrilu se zah¥ivé k varu pod zpitnym
chladifem po dobu dvou hodin v 10 ml vody a2 10 ml dioxanu v pifftomnosti 4 g Dowexu 1X4-100
{v_OH-cyklu), Iontom&niovd prysky¥ice se odst}ani filtrac{ a filtrdt se odpaii za dlelem
odstren&n{ dioxenu. Vodny zbytek se extrshuje ethylacetdétem & orgenickd féze se promyje vo-
dou a roztokem chloridu sodného, poté se vysudi siresnem sodnym & odpa¥{ se. Prekrystalové-
nim zbytku ze sm&si ethylacetdtu a hexanu se zfskd 500 mg 3-amino-2-(4-methoxyfenyl)-4-py-
ridinkarboxamidu ve formé Zluté pevné létky o teplotd ‘tdni 179 aZ 181 °c,

" Déle uvedeny pyridlnkarboxamid, ktery se pouiivé Jako vychoz{ ldtka, se p¥ipravi ana-
logickym zplsobem:
3-amino-2—(4-ben;ﬂoxyfenyl)-4-pyridinkarboxamid
teplota téni 201 aZ 202 °c.

Priklad 9

500 mg 1-(4-methoxyfenyl)-5-amino-4-pyraezolkarboxamidu v 9 ml ledové kyseliny octové
a 5 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny se miché pFi teplotd 0 °c v prib&hu pridévant
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roztoku 150 mg dusitanu sodného ve 3 ml vody. Reekdnf sm¥s se udriuje p¥i teplots & °¢
po dobu 10 minut, potom se nechd zahi*dt na teplotu mistnosti a mfchd se del3fech 2C minut.
VylouZeny produkt se odfiltruje & p¥ekrystaluje se z vodného dimethylformemidu. ZIskd se
150 mg Z—(4-methoxyfeny1)-7H-pyrazolo(3,4—d)-1,2.3-triazin-4(3ﬂ)-onu o teplotd ténf 158
sz 160 “C.

1-(4-methoxyfenyl)-5-amino~4-pyrazolkarboxamid, ktery se pouzivéd jako vychozi l4tiks,
se prfipravi ndsledujicim zpisobem :

1,5 g 1-(4-methoxyfenyl)-5-amino-4-pyrazolkarbonitrilu se michd p*i teplot& 10 a¥
C s 10 ml koncentrované kyseliny sirové e% do uplného rozpuidtdni vedkeré pevné ldAtky.
Poté se smds vylije do 60 g ledové drti a sm¥s se zalkalizuje koncentrovanym rozitozem emo-
niaku,. Vyloueny produkt se odfiltruje, promyje se vodou a piekrystaluje se z ethanolu.
Z{skd se 900 mg 1-(4-methoxyfenyl)~5-amino-4-pyrazolkarboxamidu o teplotd téni{ 213 o2
215 c,

1z ©

Priklad 10

! g S-smino~!-fenyl-4-pyrazolkarboxamidu v 13 ml ledové kyseliny octové s 10 ml kon-
centrované chlorovodikové kyseliny se michd p¥i teplot¥ O % bshem ptiddvéni roztoku-0,4 g
dusitenu sodného v 6 ml vody. Sm¥s se udriuje na teplotd 0 % po dobu 20 minut. Potom se
nechd zahfdt na teplotu mistnosti a michd se dali{ dvé hodiny. VylouZeny produkt se odfil-
truje a piekrystaluje z ethanolu. Ziskd se 580 mg 7-fenyl-7ﬂ-pwrazoloflh,4~q]-l,2,3-tria-
zin-4(3H)~onu o teplotd ténf 150 a 151 ¢,

5-asmino-1-fenyl-4~pyrazolkarboxemid, ktery se pouZivd jako vychozf ldtka, se pPipre-
vi ndsledujicim zplisobem : :

9 g S5-amino-l-fenyl-4-pyrazolkarbonitrilu se michd p¥i teplot¥ 10 a% 15 %¢ spolu se
40 ml koncentrované kyseliny sirové aZ do Uplného rozpudtdni pevnd ldtky. Poté se smis vy-
lije na 150 g ledové drti e sm&s se zalkelizuje koncentrovenym roztokem smonisku. Vyloude-
ny produkt se odfiliruje a ist{ se chromatografif na silikegelu za pouZiti ethylacetdtu
obsehujiciho 5 % methanolu jako eludnfho %inidla. Ziskd se 5,8 g 5-amino-1-fenyl-4-pyrazol-
kerboxemidu. Vzorek prekrystalovany z veody taje pFi 163 a% 165 °c,

Priklad 1!

Analogickym postupem jako je pospén v p¥ikladu 13 aZ 14 se pripravi ndsledujfcf slou-
teniny :

7-(3-trif1uormethy1feny1)-7H—pyrazolo[§,4-d]-1,2,3-triaz1n-4(3H)-on
teplota téni 144 az 145 %0,

7-(3-chlorfeny1)-7H-pyrazolo[3,4-q]-1,2,3-triazin-4(3H)-on
teplote ténf 153 ai 154 ¢,

7—(4aethy1feny1)-7H—pyrazolo[5,4-d]-1,2,3-qg§zin-4(3ﬂ)-on
teplota ténf 135 a% 136 °c,

7-(4-methylthiofenyl)-TH-pyrazolo[3, 4-d]~1,2, 3-triszin-4(3H)-on
teplota tdnf 150 a% 152 °%¢ o

7~(3-cnlor-4-methoxyreny1)-7ﬂ-byrazo1o[§.4-d]-1.2,3-zr1az1n-4<33)-on
teplota ténf 16) az 163 °C (rozkled).

Nésledujict pfikladyiilustruji farmaceutické p¥ipravky, které obsshujl jako d&innou
sloZku slouleniny vyréb&né postupem podle piedloZeného vyndlezu:

P*r{f{klad A
Teblety, obsahujici ddle uvedend sloZky,se mohou pPipravovat obvyklym zpisobem :
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sloky na 1 tabletu

7-(3-trifluormethyl-4-methoxy-
fenyl)-isothiazolo [4,5-d]-1,2,3-

~triazin-4(3H)-on 5 mg
laktoze 125 mg
kuku¥i¥ny Zkrob 65 mg
mastek 4 ng
hoYe¥natd sl kyseliny stesrové 1 mg
hmotnost tablety 200 mg

P¥r{iklad B
Kapsle, obsahujfc{ ndsledujfc{ sloZky, se mohou p#ipravovat obvyklym zpisobem :

sloZky " na 1 kapsli

7-(3-chlor-4~methoxyfeny1)isothiazolo;

[4,5-d]-1,2,3~triazin-4(3ﬂ)-on 10 mg
laktoza 165 mg
xukuridng Skrob : : 20 ng
mastek . 5 ng
hmotnost ndpln& kapsle 200 mg

2= =====

PREDMET VYINALEZU

1. Zptsob vyroby novych derivdtd triazinu, obecného vzorce I

(1),
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ve kterém |
A gnamend . skupiau obecnéwo viorce (a), (b)
nebo (¢)
' 8 X
/ \
N
P 7
31 ’ .31
Rz nz

nebo

(e)

znemenaj{ keZdy zvlést stom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou sku-
pinu, kysnoskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 6 stomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 a% 6 atomy uhlfku, slkenyloxyskupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, aslkanoylaminoskupinu s ! s% 6 atomy uhliku, .
aryloxyskupinu, arylalkylovou skupinu s ! et 6 atomy uhlfiku v elkylové &ds-
ti, arylélkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, arylelkoxy-

karbonylaminoskupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku v alkoxylové ¥4sti nebo skupinu

vzorce -O-CHZ-R » neboR a R vézené na sousednich atomech uhliku zneume-
naj{ spo;eéné skupinu vzorce -CH=CH-CH=CH- nebo -CHZ-CH2-0-, a R3 Zna-
mend hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 etomy uhliku, piiZemZ erylovou ¥éstl
ve shora uvedenych substituentech R a R2 je fenylovd skupina nebo fenylové
skupina nesouct alespon jeden substituent zvoleny ze skupiny, kterd je tvo-
Pfens atomem halogenu, trifiuormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s !
aZ 6 atomy.uhlfku, alkoxyskupinou s ! a% 6 atomy uhliku, nitroskupinou sa

.kyenoskupinou,
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vyznadujici se tim, Ze se na sloudeninu obecného vzorce II

Q
ﬁb A (1I1),
HzN
i ve kterém
A mé shora uvedeny vyznam, pisobi kyselinou dusitou.

2. Zpuisob podle bodu 1, vyzna¥ujicl se tim, Ze se Jako vychozi ldtky pouZivd odpovide-
jici sloudeniny obecného vzorce II za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém A
znamend skupinu obecného vzorce (a), (b) nebo (c), kde R a R2 znamenaji jednotlive atom
vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, alkylovou
skupinu s ! aZ 6 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, slkylthioskupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, alkesnoylaminoskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, aryloxyskupinu, arylalky-
lovou skupinu s ! a% 6 atomy uhliku v alkylové ¥dsti, arylalkoxyskupinu s ! a% 6 atomy
uhliku v alkoxylové &4sti nebo arylslkoxykasrbonylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
koxylové &4sti nebo R a R° na sousednich atomech ahliku znamenaj{ spolednd skupinu vzor-.
ce -CH=CH~-CH=CH- nebo ~CH -CH2~O-; pridemZ arylovd &dst ve shora uvedenych skupindch mé

2
vyznem uvedeny v bodd 1.

3. Zpisob podle bodu | nebo 2, vyznadujic{ se tim,Ze se Jako vychozi létky pouZivd od-
povidajfc{ sloufeniny obecného vzorce II za vzni&u slouéenin obecného vzorce I, ve kterém
A znamend skupinu obecného vzorce (a), pFfigemZ R a R? maji vyznam uvedeny v bod3 !,

4. Zpisob podle bodu 3, vyzna¥ujfci se tim, e se jako vychozi ldtky pouZivéd odpovide-
jici sloufeniny obecného vzorce II za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém A
znamend skupinu obecného vzorce (a), kde R' znemend atom -halogenu, atom vodiku, trifluor-
methylovou skupinu nebo kyanoskupinu a R znemend atom vodiku, alkoxyskupinu s ! a% 6 sto-
my uhliku. nebo arylalkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylové Zésti, priZemZ arylo-
vé &ast mé wvyznam uvedeny v bodé 1, s tim, Ze alespon jeden ze substituent® Rl a Rz ma

jiny vyznam ne% atom vodiku.

5e Zplisob podle bodu 1, vyznafuJic{ se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivd odpovidaji-
ci slouéenihy obecného vzorce II za vzniku 7-(3-trifluormethyl-4-methoxyfenyl)isothiazolo-
[4,5-@]—1,2,3-triazin-4(3H)—onu.

6. Zptisob podle bodu !, vyznadujfc{ se tim, Ze se jeko vychozi ldtky pouZivéd odpovidaji-
c¢f slouZeniny obecného vzorce II za vzniku 7- (3~chlor-4-methoxyfeny1)1sothiazolo[4 5= q]

-1,2,3-triazin-4(3H)-onu.
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7. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivéd odpovida-
Jici sloudeniny obecného vzorce II zes vzniku 7~(3—r1uor-4-methoxyfenyl)1sothiazolo[ﬁ,s-é}-
-1,2,3-triazin-4(3H)~onu.

8. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujic! se tim, %e se Jako vichozi létky pouZivéd odpovida-
jict slouleniny obecného vzorce II 28 vzniku 7-(3-trit1uormethy1fenyl)isothiezolo[},5-4]-
~1,2,3-triazin-4(3H)-onu.

9. Zplisob podle bodu ', vyznefujicf se tim, Ze se Jako vychoz{ ldtky pouZfvéd odpovide-
Jlci slouleniny obecného vzorce II za vzniku 7-(4—isopropoxyfeny1)lsothiazolo[4,5~C)-
-1,2,3-triazin-4(3H)-onu,

10. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se Jako vychozi ldtky pouZivé odpovide-
Jictl slouleniny obecného vzorce II ze vazniku 7—(4—benzyloxyfeny1)isothiazolo[k.S—q]—1,2,3—
-triazin-4(3H)-~onu, .

11. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZivéd odpovida-
Jici slouleniny obecného vzorce II ze vzniku 7-(3—kyan-4-methoxyfenyl)1sothiazolol},5-@]-
-1,2,3-triazin-4(3H)-onu. ) : :

12, Zplsob podle bodu | nebo 2, vyznadulici se tfim, Ze se¢ jesko vychoz{ lédtky pouétvé'od-
povidajic{ sloudeniny obecného vzorce 1II 28 vzn1¥u slou¥eniny eobecného vzorce I, ve kterém
A znemend skupinu obecného vzorce (c), pfilemf R a R? maj{ vyznam uvedeny v bod& 1.

13, 2Zplisob podle bodu 12, vyznadujic{ se tiun, Ze se Jako vychozi létky pouZivéd odpovida-
jict slouleniny obecného vzorce II za vzniku slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém A zns-
mend skupinu obecného vzorce-(c), kde Rl znarend atom vodiku a R2 znamend alkoxyskupinu s .
1 a% 6 stomy uhliku, ’

14, Zpdisob podle bodu 1, vyznadujict se tim, Ze se jako vichezf 1létky pouZfvéd odpovideji-
e slouZeniny obecného vzorce II ze vzniku 7-(4-methoxyfeny1)-7H-pyrazolol§,4-d]-1,2,3-
-triazin-4(3H)-onu.
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