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A talalmany targyat az (1) altalanos képletl tiadiazinon-
-szArmazékok, valamint fiziol6égiailag elfogadhaté séik képezik. A
képletben
R' és R? jelentése egymastél fliggetiendl hidrogénatom vagy A,
R® é&s R* jelentése egymast6! fuggetienil -OH, -OA, -S-A, -SO-A,
-S0,-A, Hal, metilén-dioxi-, 3 - 7 szénatomos cikloalkil-oxi-
-csoport vagy O-C H,.1.cFi &ltalanos képletl csoport,

R® jelentése -NR°R” vagy -I\E(:CHz)n altalanos képleti csoport,
ahol egy CH,-csoportot oxigénatom is helyettesithet,

R® és R’ jelentése egymastdl figgetienll H vagy A,

Q jelentése 1 - 6 szénatomos alkiléncsoport,

A jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, kiér-, brém- vagy jédatom,

m értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

n értéke 3, 4, 5 vagy 6

k értéke1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12 vagy 13.

Tiadiazinon-szarmazékok ismertek példaul a DE
3719 031A1-bél.

Talalmanyunk feladataul tlztik ki Gj értékes tulajdonsagok-
kal rendelkezé vegyuletek kidolgozasat, amelyek kulondsen
gydgyaszati készitmények eldallitasara alkalmasak.

Azt tapasztaltuk, hogy az (l) altalanos képleti vegylletek
értékes farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, és ugyan-
akkor j6 az elviselhetéséguk.

A vegylletek killdndsen foszfodiészteraz-gatié6 hatasuak, és
alkalmasak fgy asztméas megbetegedések kezelésére. Az anti-

-asztmatikus hatast példaul T. Olsson, Acta allergologica 26,



438-447 (1971) szakirodalmi helyen leirtak szerint hatarozhatjuk
meg. A vegylletek emellett cerebroprotektiv hatasGak eés
antidepressziés, valamint antiflogisztikus tulajdonséagaak.

A vegyiiletek alkalmazhaték gondolkod4si zavarok kezelésé-
re, pozitiv inotrop, valamint értagité hatastak. A vegyileteket
igy a vérkeringés szaéllitja.

A vegylleteknek az értagité hatasat és a szivre kifejtett ha-
tasat példaul altatott vagy éber kutyakon, macskakon, majmokon
vagy mini malacokon hatarozhatjuk meg, a pozitiv inotr6p hatéast
patkanyok, tengerimalacok, macskak vagy kutyak izolalt szivke-
szitményein (példaul pitvaron, papillaris izmon, vagy perfundalt
teljes sziven) hatarozhatjuk meg, példaul az
Arzneimittelforschung, 31. kétet (1) 1a. szam (1981), 141-170.
oldal, vagy Schlie® és munkatéarsai, 9th International Congress
of Pharmacol., London, Abstract of papers 9P irodaimi helyen
leirtak szerint.

A vegyliletek emellett antiallergias tulajdonsagutak is.

A vegylleteket tehat alkalmazhatjuk gybégyaszati készitmé-
nyekként a huméan- és allatgyogyaszatban. Alkalmasak tovabba
mas gyégyaszati hatéanyagok eléallitasanal kdozbensd termék-
ként.

Talalmanyunk targyat képezik tehat az () altalanos képleti
vegyliletek, valamint egy eljaras el6allitasukra, amely szerint egy
(11) altalanos képleti vegylletet - a képletben R', R% R® é&s R*
jelentése a megadott - egy (1l}) altalanos képletl vegyllettel - a
képletben

R® és Q jelentése a megadott és



X jelentése CIl, Br, OH vagy reakci6képesen észterezett

hidroxilcsoport -
reagéltatunk,

vagy egy (V) altalanos képletl vegyuletet - a képletben
R', R?, R3, R Q és X jelentése a megadott -
egy (V) altalanos képletli aminnal - a képletben
R® &s R jelentése a megadott -
vagy egy (V1) 4ltalanos képleti aminnal - a képletben
egy CH,-csoportot oxigénatom is helyettesithet és ahol
n értéke a megadott -
reagéaltatunk,

vagy egy (1) altalanos képletnek megfelel6 vegylletet - ahol
R® helyén primer vagy szekunder aminocsoport van - ismert moé-
don alkilezink,

és/vagy adott esetben egy olyan vegylletet, amely megfelel
az (I) altalanos képletnek, de R® vagy R* helyén két szabad
hidroxilcsoportot tartalmaz, egy R3-X illetve R*-X altalanos képle-
ti vegyllettel - a képletekben R®, R* &s X jelentése a megadott -
reagaltatunk, és/vagy egy kapott (I) altalanos képletli bazist sav-
val s6java alakitunk.

Az elé6zGekben és a kévetkez6kben az R', R?, R’, R*, R®, R®,
R’, Q és X szubsztituensek, valamint az m, n és k paraméterek
jelentése az (1), (I1), (1), (1V), (V) és (VI) altalanos képletnél
megadott, ha masként nem jeldljuk.

A képletekben az alkilcsoport el6ny6sen egyenes szénlancd,
elényésen 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos, és elényodsen

metilcsoportot, tovabba elénydsen etil- vagy propilcsoportot, to-



vabba elénydsen izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-csoportot vagy n-pentil- vagy izopentil-csoportot jelent.

Az alkoxicsoport elényésen egyenes szénlancl, és el6nyd-
sen 1, 2 vagy 3 szénatomos, és elénydsen metoxicsoportot, to-
vabba elénydsen etoxi- vagy propoxicsoportot, tovabbéa példaul
izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
pentoxi- vagy izopentoxi-csoportot jelent.

Az alkiléncsoport egyenes szénlancl, és elénydsen metilén-
vagy butiléncsoportot, kilonésen elénydsen etilén- vagy propi-
Iéncsoportot jelent.

Az R' &s R? csoportok kdziil az egyik jelentése elénydsen H,
mig a masik jelentése el6nybésen propil- vagy butilcsoport, kilo-
ndsen elénydsen etil- vagy metilcsoport.

Az R® és R* szubsztituensek lehetnek azonosak vagy kiilén-
bdz6ek, és elé6nydsen a fenilgyliri 3- és 4-helyzetében helyez-
kednek el. Jelentésiik egymastél fuggetlientl peéldaul
hidroxilcsoport, -S-CH;, -SO-CH;, -SO,CH; képleti csoport, F,
Cl, Br vagy |, vagy egyltt metilén-dioxi-csoportot alkotnak. Kulo-
ndsen elénydsen jelentésik metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy fluor-,
difluor-, trifluor-metoxi-, 1-fluor-, 2-fluor-, 1,2-difluor-, 2,2-
-difluor-, 1,2,2-trifluor- vagy 2,2,2-trifluor-etoxi-csoport.

Az R® szubsztituens elényésen metil-amino-, dimetil-amino-,
etil-amino-, metil-etil-amino-, dietil-amino- vagy pirrolidino-,
piperidino- vagy morfolinocsoportot jelent, mig m és k értéke
elénydsen 1, 2 vagy 3, és n értéke el6nydsen 4 vagy 5, és egy
CH,-csoportot oxigénatom helyettesithet.

Talalmanyunk targyéat képezik kilondsen az olyan (l) altala-

nos képleti vegyliletek, amelyekben a felsorolt csoportok kozil



legaldbb egy az el6z6ekben megadott elénybs jelentés(i. A ve-
gyliletek el6nyds csoportjait az (la) - (If) jelolésekkel adjuk meg,
amelyek megfelelnek az (1) altalanos képletl vegyilleteknek, és
ahol a killdn nem definialt szubsztituensek az (l) altalanos kép-
letnél megadottak. llyenek az

(la) jelG vegyiletek, ahol R® és R* a fenilgyirl 3-as illetve
4-es helyzetében helyezkedik el,
R' jelentése H,
R? jelentése H vagy alkilcsoport,
R® jelentése OA,

az (lb) jeli vegylletek, ahol R® &s R* a fenilgydir( 3-as illet-
ve 4-es helyzetéhez kapcsolédik, és
R' jelentése H,
R? jelentése metil- vagy etilcsoport,
R® és R* jelentése OA;

az (lc) jeld vegyuletek, ahol R?® és R* a fenilgy(iri 3-as illet-
ve 4-es helyzetében helyezkedik el, és
R' jelentése H,
R? jelentése metil- vagy etilcsoport,
R® jelentése OA,
R* jelentése mono-, di- vagy trifluor-alkoxi-csoport;

az (Id) jell vegyuletek, ahol R® és R* a fenilgydir( 3-as illet-
ve 4-es helyzetében helyezkedik el, és
R' jelentése H,
R? jelentése metil- vagy etilcsoport,
R? jelentése mono-, di- vagy trifluor-alkoxi-csoport,

R* jelentése OA,



az (le) jelii vegylletek, ahol R® és R* a fenilgy(iri 3-as illet-
ve 4-es helyzetében helyezkedik el, és
R' jelentése H,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport,
R® &s R egymastél fiuggetlenil OA, mono-, di- vagy trifluor-

-alkoxi-csoport és
R°%-Q jelentése 3-dimetil-amino-propil-, 2-dimetil-amino-etil-, 3-

-metil-amino-propil-, 2-metil-amino-etil-, 3-etil-amino-propil-

vagy 2-etil-amino-etil-csoport;

(If) jell vegyiletek, ahol R® és R* a fenilgy(ri 3-as illetve 4-
-es helyzetében helyezkedik el, és
R' jelentése H,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport,

R? &s R* jelentése egymastél fuggetlenil OA, mono-, di- vagy
trifluor-alkoxi-csoport, és

R>-Q jelentése pirrolidino-etil-, pirrolidino-propil-, piperidino-etil-

-, piperidino-propil-, morfolino-etil- vagy morfolino-propil-

-csoport.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteket &ltaldban irodalombdl
ismert médon (példaul Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) allitjuk (el6 az ott meg-
adott Atalakitasokra szokasos reakciokdriimények kozott, emel-
lett mas ismert eljarasokat is alkalmazhatunk.

A (Il) altalanos képletben R', R?, R® és R’ jelentése a meg-
adott, kiildndsen a megadott el6nyds jelentések.

A (lIl) &ltalanos képletben R°-Q jelentése elénydsen metil-
-amino-, dimetil-amino-, etil-amino-, dietil-amino-, etil-metil-

-amino-propil- vagy -etil-csoport, pirrolidino-, piperidino- vagy



morfolino-etil- vagy -propil-csoport, mig X jelentése ki6r-, brom-
atom, OH vagy reakci6képesen észterezett hidroxilcsoport. Ha X
jelentése reakcioképesen észterezett hidroxilcsoport, elényés az
1 - 6 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-csoport, példaul a
metanszulfonil-oxi-csoport vagy a 6 - 10 szénatomos
arilszulfonil-oxi-csoport, példaul benzol-, p-toluol-, 1- vagy 2-
-naftalin-szulfonil-oxi-csoport.

A kiindulasi vegyillleteket kivant esetben in situ is el8allit-
hatjuk Ggy, hogy azokat a reakciéelegybél nem izolaljuk, hanem
azonnal az (1) altalanos képleti vegylletekké alakitjuk. A reak-
ci6t lefolytathatjuk Iépésenként is, ennek soran tovabbi kdzbensé
termékeket izolalhatunk.

A (11) é&s (l1l) &ltalanos képletl vegylletek részben ismertek.
Amennyiben nem ismertek, ismert eljarasokkal &llithaték elé.

A (1) altalanos képletl tiadiazinon-szarmazékokat és elSalli-
tasukat példaul a P 4134893 ismerteti.

A (111) altalanos képletl vegylileteket elSallithatjuk példaul a
megfelelé dihalogén-alkanoknak a megfelel6 primer vagy sze-
kunder aminokkal lefolytatott reakcidojaval. Megfelel6 amino-
-alkénekbdl kiindulva a kettés-kotésen HX képletli vegyiletnek
anti-Markovnikov-addiciéjaval kialakithaté az X csoport (X = ha-
logénatom). Megfelel6 amino-alkoholokat is alkalmazhatunk, és
ezeket észterezzik, 1igy példaul alkilszulfonil-oxi- vagy
arilszulfonil-oxi-csoportokkal rendelkezé vegylletek, példaul a
megfelel6 mezilatok vagy tozilatok keletkeznek.

A (11) altalanos képletl tiadiazinon-szarmazéknak a (lll) alta-
lanos képletli vegyllettel lefolytatott reakciéjat inert oldészerben

vagy anélkul végezzik mintegy -20 és mintegy +150 °C kozotti,



elénydsen 20 és 100 °C kozotti hémeérsékleten. Oldészerkent
példaul szénhidrogéneket, igy benzolt, toluolt, xilolt vagy
mezitilént, halogénezett szénhidrogéneket, igy diklér-metéant,
triklér-etilént vagy klér-benzolt, alkoholokat, fgy metanolt, eta-
nolt vagy izopropanolt, glikolokat vagy glikol-étereket, igy etilén-
-glikolt,  dietilén-glikolt, 2-metoxi-etanolt, nitrileket, igy
acetonitrilt, étereket, igy tetrahidrofurant vagy dioxant, amidokat,
fgy dimetil-formamidot (DMF), szulfoxidot, igy dimetil-szulfoxidot
alkalmazunk. Alkalmazhatjuk a felsorolt old6észerek elegyét is.

Egy (l) altalanos képleti vegyiilet Ggy is eléallithaté, hogy
egy (IV) altalanos képlet vegyiletet - ahol R', R?, R®, RY, Q és
X jelentése a megadott - egy (V) vagy (VI) altalanos képletd
aminnal reagéltatunk.

A (1V) A4ltalanos képletli vegyliletek ismert médon allithaték
elé egy (1) altalanos képletl tiadiazinon-szarmazék
alkilezésével, mig az (V) és (VI) altalanos képletli aminok 4ltala-
ban ismert vegyliletek, és kereskedelemben hozzaférhetdk.

A leirtakon tulmenden egy (l) altaldnos képletnek megfeleld
vegyllet, amely R® helyén primer vagy szekunder aminocsoportot
tartalmaz, ismert mdédon alkilezhetd.

Ugyancsak reagaltathattunk egy (l) &ltalanos képletnek
megfelelé vegyliletet, amely R® és/vagy R* helyén egy vagy két
szabad hidroxilcsoportot tartalmaz, R3-X, illetve R*-X altalanos
képletli vegyilettel - ahol R® R* és X jelentése a megadott. A
hidroxilcsoport éterezését ismert médon folytatjuk le (példaul
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, vagy az Organic Reactions, John Wiley & Sons

Inc., New York) olyan reakci6kdérilmények koézott, amelyek az
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adott atalakitasra alkalmasak. Emellett méas ismert eljarasok is
alkalmazhatok.

Egy kapott (l) &ltalanos képletii bazist savval a megfeleld
savaddiciés séva alakithatunk. Ebben az Atalakitasban olyan sa-
vak megfeleléek, amelyek fiziolégiailag elfogadhaté sékat szol-
galtatnak. Igy példaul alkalmazhatunk szervetlen savakat, pél-
daul kénsavat, hidrogén-halogenideket, fgy hidrogén-kloridot
vagy hidrogén-bromidot, foszforsavakat, igy ortofoszforsavat,
salétromsavat, szulfaminsavat, tovAbb& szerves savakat, igy
alifas, aliciklusos, aralifas, aroméas vagy heterociklusos egy-
vagy tdbbértékl karbon-, szulfon- vagy kénsavakat, Igy hangya-
savat, ecetsavat, propionsavat, pivalinsavat, dietil-ecetsavat,
malonsavat, borostyankdésavat, pimelinsavat, fumarsavat,
maleinsavat, tejsavat, borkésavat, almasavat, benzoesavat, sza-
licilsavat, 2-fenil-propionsavat, citromsavat, glikonsavat, asz-
korbinsavat, nikotinsavat, izonikotinsavat, metan- vagy
etanszulfonsavat, etan-diszulfonsavat, 2-hidroxi-etanszulfon-
savat, benzolszulfonsavat, p-toluolszulfonsavat, naftalin-mono-
vagy diszulfonsavat, lauril-kénsavat.

Az (1) altalanos képletli szabad bazisok kivant esetben s6-
ikb6l erés bazissal, igy natrium- vagy kalium-hidroxiddal, natri-
um- vagy kalium-karbonattal szabadithaték fel.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek egy vagy tobb aszimmet-
ria-centrumot tartalmazhatnak. Ebben az esetben a szokasos
racém alakokban fordulnak el6. A racematokat ismert mechanikai
vagy kémiai moédszerekkel valaszthatjuk optikai antipédjaikkéa

szét. A racém elegyet elénydsen optikailag aktiv
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elvalasztdészerrel kezeljuk, és Iigy Aallitjuk el6 a diasztereo-
mereket.

Az optikailag aktiv (I) altalanos képletli vegylletek eiéallit-
hatdk gy is, hogy optikailag aktiv kiindulasi vegylletet alkalma-
zunk.

Talalméanyunk targyat képezi az (l) altalanos képletli vegyu-
leteknek vagy fiziol6giailag elfogadhatdé sbéiknak az alkalmazéasa
gyodgyaszati készitmények eldallitasara, kilondsen nem kémiai
Gton. Ennek soran legaldbb egy szilard, folyékony és/vagy
félfolyékony hordozé- vagy segédanyaggal, és adott esetben egy
vagy tobb tovabbi hatbéanyaggal alakitjuk ki a megfeleld adago-
lasi format.

Talalmanyunk targyat képezik ezen talmendéen készitmé-
nyek, klilbnésen gydgyaszati készitmények, amelyek legalabb
egy (l) altalanos képletli vegylletet és/vagy ennek fizioldgiailag
elfogadhaté s6jat tartalmazzak.

A készitményeket alkalmazhatjuk a huméan és Aallatgyégy-
aszatban gydégyaszati készitményekként. Hordozbéanyagként
szerves vagy szervetlen anyagokat alkalmazunk, amelyek
enteralis (példaul oralis), parenteralis vagy topikus alkalmazasra
megfelel6ek, és az Oj vegylletekkel nem reagéalnak. llyenek pél-
daul a viz, a novényi olajok, a benzil-alkoholok, a polietilén-
-glikolok, a glicerin-triacetat, a zselatin, a szénhidratok, igy a
laktéz és a keményité, a magnézium-sztearat és a vazelin. Oralis
alkalmazasra szolgéalnak kiilénésen a tablettak, drazsék, kapszu-
lak, szirupok, levek és cseppek, rektalis adagolasra a kapok,
parenteralis adagolasra az oldatok, elény6sen az olajos vagy

vizes oldatok, tovabbad a szuszpenziék, emulziék és
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implantatumok, topikus alkalmazéasra a kendcsok, krémek és po-
rok. Az G vegylleteket liofilizélhatjuk is, és a Kkapott
liofilizatumot példaul injekciés készitmények elSallitasara alkal-
mazhatjuk. A készitményeket sterilizalhatjuk is és/vagy tartal-
mazhatnak segédanyagokat, igy sikositéanyagot, konzervalo6-
szert, stabilizalészert és/vagy nedvesitészert, emulgeétort, az
ozmotikus nyomés befolyasolaséra szolgélé sékat, pufferanya-
got, szinezéket, izjavité és/vagy aromaanyagot. Kivant esetben
tartalmazhatnak egy vagy tdbb tovabbi hatéanyagot, példaul egy
vagy tobb vitamint.

Az (1) altalanos képletii vegylletek alkalmazhaték betegsé-
gek, klléndsen asztmas megbetegedések és szivelégtelenség
lekiizdésére, valamint az emberi vagy allati test gy6gyaszati ke-
zelésére.

Ennek soran a talalmany szerinti vegylleteket pozitiv inotrép
hatasu vegylletekkel, példaul Amrinon®-nal, vagy
antiasztmatikus hatast vegylletekkel, igy példaul Atrovent®-tel
analég médon adagoljuk, elénydsen olyan adagolasban, amely
mintegy 1 és 100 mg k6zotti, klilondsen 2 és 20 mg k6zotti haté-
anyagot tartalmaz adagolasi egységenként. A napi adagolas el6-
nydsen mintegy 0,02 és 2 mg/kg testtomeg kozotti. A speciélis
adagolasi mennyiség minden beteg esetén tobb tényezétél fugg,
igy példaul a specialis vegyulet hatasossagatél, a kezelt beteg
koratél, testtémegétél, altalanos egészségi allapotatdl, nemeétdl,
taplalkozaséatol, az adagolas egymasutanisagatél és modjatol,
valamint a hatéanyag kivalasztédasi sebességétdl, mas gyogy-
szer kombinacioktél és a megbetegedés slGlyossagatél. El6nyos

az oralis adagolas. A szivelégtelenség kezelésére eddig alkal-
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mazott digitalis glikozidokhoz hasonlitva az (l) altalanos képleti
vegylleteknek jobb a gyégyéaszati hatdsszélessége és periférias
kibocsatasa.

A kdvetkezd példakban a ,szokadsos médon végzett feldoigo-
zas” a kdvetkezét jelenti: a reakcidelegyhez szilkséges esetben
vizet vagy hig natrium-hidroxid-oldatot adunk, szerves oldészer-
rel, Igy etil-acetattal, kloroformmal, vagy diklér-metannal
extrahélj\iJk, elvilasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfat felett
szaritjuk, sz(rjik, beparoljuk &s kromatografidsan és/vagy krista-
lyositassal tisztitjuk.

Az elé6z8ekben vagy a kés8bbiekben megadott hémérsékle-

tek °C-ot jelentenek.

1. példa

1,5 g 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-
-2-on-nak [elé&llithaté 1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-(brém-butan)-1-
-on-nak hidrazin-tio-hangyasav-metil-észterrel térténé atalakita-
saval] 30 ml dimetil-formamidban (DMF) készitett oldatat 0,6 g
K-terc-butilattal elegyitjuk, és az elegyet 30 percig keverjuk. A
reakcidelegyhez hozzaadjuk 3-klér-propil-dimetil-aminnak toluol-
ban készitett oldatat, és a reakcidelegyet 3 6ran at forraljuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk, a reakcidéelegyet szokéasos
médon feldolgozzuk, igy kapjuk a 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-
-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont. Olvadéas-
pont: 175 °C (hidroklorid).

Analég Allitjuk elé 3-klér-propil-dimetil-aminbdl a kdvetkezd
vegyuletekkel a felsorolt vegylletekkel

5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-

-tiadiazin-2-on-nal
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3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenit}-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-t;
5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-t;
5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-t;
5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal
3-(dimetil-amino-propif)-5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenitl]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-t, olvadaspont: 139
°C (fumarat);
5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-nal
2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-
-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadéaspont:
155 °C (fumarat);
5-([3-(fluor-metoxi)-4-metoxi-fenil}-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-(fluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-

-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadéaspont: 102 °C (fumarat);
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5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 181 °C (fumarat);
5-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1 ,3,4-tiadiazin-
-2-on-nal
3-(dimetil-amino-propil)-5-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-6-etil-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont.

2. példa
Az 1. példaban leirtak szerint allitjuk elé 5-(3,4-dimetoxi-
-fenil)-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-bél 3-kl6r-propil-dimetil-
-aminnal a 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont; olvadaspont: 195 °C.
Analég médon allitjuk elé 2-klor-etil-dimetil-aminbél
5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-
-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont,
5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-

-tiadiazin-2-on-nal a



-16 -

2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-[3-(fluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-[3-(fluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-
-2-on-nal a
2-(dimetil-amino-etil)-5-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-

-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont.

3. példa

2,3 g 3-(morfolino-propil)-5-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak [el6allithaté 1-(4-hidroxi-3-
-metoxi-fenil)-2-brém-butéan)-1-onnak hidrazin-tio-hangyasav-
-metil-észterrel torténé atalakitasaval, majd ezt kévetéen 1-klor-

-3-morfolino-propéannal torténé reagéaltatassal] tetrahidrofuranban
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készitett oldatat 1 ekvivalensnyi 3-j6d-1,1,2,2,3-pentafluor-
-propan beadagolasa utan 1 6ran 4t forraljuk. Ezutan az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk, és a reakci6éelegyet szokédsos mé-
don feldolgozzuk. Igy kapjuk 3-morfolino-propil-5-[3-metoxi-4-
-(1,1,2,2,3-pentafluor-propoxi-fenil)]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-ont.

Analég allitjuk elé6 a megfelel6 mono- vagy dihidroxi-fenil-
-1,3,4-tiadiazinon-szadrmazéknak polifluor-alkil-halogenidekkel
torténé éterezésével a kdvetkez6 vegyileteket:

3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

3-(dimetil-amino-propil)-5-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-3,6-

-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

3-(dimetil-amino-propil)-5-[3,4-bisz(difluor-metoxi)-fenil]-3,6-

-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

3-(dimetil-amino-propil)-5-[3-metoxi-4-(1,1,2-trifluor-etoxi)-

-fenil]-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

3-(dimetil-amino-propil)-5-[3,4-bisz(kl6r-metoxi)-fenil]-3,6-

-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont.

4. példa

Az 1. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a 3-(morfolino-
-propil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil}-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak 1-klér-3-morfolino-
-propannal térténd reagaltatdsa Gtjan.

Analég allitjuk eldé

5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil}-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-

-tiadiazin-2-on-b6!l 1-klér-3-morfolino-propannal a
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3-(morfo|ino-propil)-5-[3-metoxi-4-(trif|uor-metoxi)-fenil]-G-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-feniI]-6-etiI-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-bél 1-kidér-3-piperidino-propénnal a
3-(piperidino-propi|)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-G-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3,4-dimAetoxi-fenil)-6-eti|-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-bél 1-klér-3-morfolino-propénnal a
3-(morfo|ino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-feniI)-6-etiI-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 136 °C (oxalat);

az 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-bél 1-kl6r-3-piperidino-propéannal a
3-(piperidino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-feniI)-6-etiI-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 121 °C (oxalat);

az 5-(3,4-dimetoxi-feniI)-6-etiI-3,6-dihidro-1,3,;4-tiadiazin-2-
-on-bol 1-klér-3-pirrolidino-propénnal a
3-(pirro|idino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-feni|)-6-eti|—3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-bé! 1-klér-3-morfolino-propéannal a
3-(morfo|ino-propiI)-5-(3-metoxi-4-etoxi-feniI)-6-etiI-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 157 °C (fumarat);
az 5-(3-metoxi-4-etoxi-feniI)-6-etiI-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-bol 1-klér-3-piperidino-propéannal a
3-(piperidino-propil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-feniI)-6-etiI-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 134 °C (fumarat);
az 5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-

zin-2-on-bol 1-klér-3-pirrolidino-propéannal a
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3-(pirrolidino-propil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-bél 1-klér-3-morfolino-propéannal a
3-(morfolino-propil)-5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 190 °C (fumarat);
az 5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-bél 1-klér-3-piperidino-propannal a
3-(piperidino-propil)-5-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 165 °C (fumarat);
az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenit]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-kl6r-3-morfolino-propéannal a
3-(morfolino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 118 °C
(fumarat);

az 5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-kl6r-3-piperidino-propannal a
3-(piperidino-propit)-5-[3-(difluor-metoxi)-4-metoxi-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 104 °C
(hidroklorid);

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]- 6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-kl6r-3-pirrolidino-propénnal a
3-(pirrolidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-bél 1-klér-3-morfolidino-propénnal a
3-(morfolino-propil)-5-[3-metoxi-(4-fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;
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az 5-[3-metoxi-4-(f|uor-metoxi)-feniI]-B-etiI-3,6-dihidro-1 ,3,4-
-tiadiazin-2-on-b6l 1-kl6r-3-piperidino-propannal a
3-(piperidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(f|uor-metoxi)-feni|]-6-eti|-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]- 6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-bél 1-kl6r-3-pirrolidino-propannal a
3-(pirro|idino-propiI)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-feniI]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]- 6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-kl6r-3-morfolino-propéannal a
3-(morfolino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]- 6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-3-piperidino-propannal a
3-(piperidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil}-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]- 6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-3-pirrolidino-propannal a
3-(pirrolidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-
-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-bdél 1-klér-3-piperidino-
-propannal a
3-piperidino-propil-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 142 °C

(fumaraét);
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az 5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-fenil]-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-bél 1-klér-3-morfolino-
-propannal a
3-morfolino-propil-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-metoxi-fenil}]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont, olvadaspont: 162 °C
(fumarat).

5. példa

A 4. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a 2-(morfolino-etil)-
-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-ont 5-[3—metdxi-4-(f|uor—metoxi)-feniI]-6-eti|-3,6-di-
hidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak 1-klér-2-morfolino-etannal torténd
reagaltatasa Gtjan.

Analdg allitjuk elé

az 5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-

-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-2-morfolino-etadnnal a

2-(morfolino-etil)-5-[3-metoxi-4-(trifluor-metoxi)-fenil]-6-etil-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-

-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-2-piperidino-etannal a

2-(piperidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az b5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-

-on-bol 1-klér-2-morfolino-etannal a

2-(morfolino-etil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-

-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az b5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2- -

-on-bo6l 1-klér-2-piperidino-etannal a
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2-(piperidino-etil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3,4-dimetoxi-feni|)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-
-on-bél 1-klér-2-pirrolidino-etannal a
2-(pirrolidino-etil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-eti|-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3-metoxi-4-etoxi-feniI)-6-etiI-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-b6l 1-kl6r-2-morfolino-etannal a
2-(morfolino-etil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-feniI)-6-etiI-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-b6l 1-klér-2-piperidino-etannal a
2-(piperidino-etil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadia-
zin-2-on-boél 1-klér-2-pirrolidino-etannal a
2-(pirrolidino-etil)-5-(3-metoxi-4-etoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-bél 1-klér-2-morfolino-etannal a
2-(morfolino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-bd! 1-klér-2-piperidino-etannal a
2-(piperidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-

-1,3,4-tiadiazin-2-on-bdl 1-kl6r-2-pirrolidino-etannal a
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2-(pirrolidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-bél 1-kl6r-2-morfolino-etannal a
2-(morfolino-etil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil}-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-bé6! 1-klér-2-piperidino-etannal a
2-(piperidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil}-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-
-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-2-pirrolidino-etannal a
2-(pirrolidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-bél 1-kiér-2-morfolino-etannal a
2-(morfolino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-bo6l 1-kiér-2-piperidino-etannal a
2-(piperidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-
-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont;

az 5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on-b6l 1-klér-2-pirrolidino-etannal a
2-(pirrolidino-etil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-etil-

-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont.
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A kovetkezé példakban gyodgyaszati készitmények eléallita-

sat mutatjuk be.

A példa

Injekciés uvegek

100 g 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-
-3,6-dihidro-1,?;,4-tiadiazinonnak és 5 g dinétrium-hidrpgén-
-foszfatnak 3 liter kétszer desztillalt vizben készitett oldatat 2 n
s6sav-oldattal pH = 6,5 értékiire allitunk be, sterilen szirjuk, és
injekciés Gvegekbe toltjik, ezeket steril kérilmények kdzott liofi-
liz&ljuk és sterilen lezéarjuk. Minden injekciés liveg 5 mg haté6-

anyagot tartalmaz.

B példa

Kapok

20 g 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak 100 g szdjalecitinnel és 1400 g
kakaodvajjal készitett elegyét megolvasztjuk, formakba ontjik és

hagyjuk kihilni. Minden kip 20 mg hatéanyagot tartaimaz.

C példa

Oldat

1 g 3-(piperidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak, 9,38 g NaH,PO, x 2
H,O-nak, 28,48 g Na,HPO, x 12 H,0-nak, 0,1 g benzalkénium-
-kloridnak 940 ml| kétszer desztillalt vizben készitett oldatanak
pH-értékét 6,8-ra allitjuk be, az oldatot feltdltjuk 1 literre, és
sugarsterilizaljuk. A kapott oldatot szemcseppekként alkalmaz-

hatjuk.
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D példa

Kenécs

500 mg 3-(morfolino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-
fenil]-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-t 6sszekeveriink 99,5

g vazelinnel aszeptikus korliimények k6zott.

E példa

Tablettak

1 kg 3-(pirrolidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on-nak, 4 kg laktéznak, 1,2
kg burgonyakeményitének, 0,2 kg talkumnak és 0,1 kg magnézi-
um-sztearatnak az elegyét szokidsos médon tablettakké sajtoljuk,
agy, hogy minden tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

F példa

Drazsék

Az E példaban leirtak szerint készitlink tablettakat, amelye-
ket szokdsos mddon szacharézbél, burgonyakeményitébél, tal-

kumbél, tragantbdl és szinezékbdl allé bevonattal vonunk be.

G példa

Kapszulak

2 kg 3-(pirrolidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-ont a szokadsos moédon ke-
mény zselatin kapszulakba téltink gy, hogy minden kapszula 20

mg hatéanyagot tartalmaz.

H példa

Ampullak

1 kg 3-(pirrolidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(fluor-metoxi)-fenil]-
-6-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-onnak 60 liter kétszer desztil-
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lalt vizben készitett oldatat sterilen szlirjik, ampullédkba téltjuk,
steril kdrulmények kdzétt liofilizaljuk és sterilen lezéarjuk. Minden

ampulla 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

Analég médon allithatok elé a felsorolt készitmények Ugy,
hogy azok egy vagy tébb tovabbi (1) altalanos képletli hatéanya-
got és/vagy ennek fizioldgiailag elfogadhaté savaddiciés soéjat

tartalmazz4ak.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) Altalanos képletld tiadiazinon-szarmazékok - a képlet-

ben

R' &s R? jelentése egymastol figgetlienill hidrogénatom vagy A,

R® &s R* jelentése egymastél figgetiendl -OH, -OA, -S-A, -SO-A,
-S0,-A, Hal, metilén-dioxi-, 3 - 7 szénatomos cikloalkil-oxi-
-csoport vagy O-C H,..,.«F altalanos képletii csoport,

R® jelentése -NR°®R’ vagy --Nf(\CHz)n altalanos képletli csoport,
ahol egy CH,-csoportot o%énatom is helyettesithet,

R® &s R’ jelentése egymastél figgetlenil H vagy A,

Q jelentése 1 - 6 szénatomos alkiléncsoport,

A jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom,

m értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

n értéke 3, 4, 5 vagy 6

és

k értéke 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 vagy 13 -,

valamint fiziolégiailag elfogadhaté séik.
2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegylletek

egyik tiszta enantiomerje.
3.

a) 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on;

b) 3-(dimetil-amino-propil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,6-dihidro-
-1,3,4-tiadiazin-2-on;

c) 3-(dimetil-amino-etil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-etil-3,6-
-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on;
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d) 3-(piperidino-propil)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-6-

-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on;

e) 3-(morfolino-propi|)-5-[3-metoxi-4-(difluor-metoxi)-fenil]-G-

-etil-3,6-dihidro-1,3,4-tiadiazin-2-on.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-
gylletek, valamint s6ik el64llitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (ll) altalanos képletl vegylletet - a képletben R', R?,
R® &s R* jelentése a megadott - egy (lll) &ltalanos képletl ve-
gyllettel - a képletben
R® és Q jelentése a megadott és
X jelentése Cl, Br, OH vagy reakciéképesen észterezett

hidroxilcsoport -
reagéltatunk,

vagy egy (IV) altalanos képletl vegyilletet - a képletben
R', R?, R%, R* Q és X jelentése a megadott -
egy (V) altalanos képletli aminnal - a képletben
R® és R’ jelentése a megadott -
vagy egy (VI) altalanos képletli aminnal - a képletben
egy CH,-csoportot oxigénatom is helyettesithet és ahol
n értéke a megadott -
reagaltatunk,

vagy egy () altalanos képletnek megfelelé vegylletet - ahol
R® helyén primer vagy szekunder aminocsoport van - ismert mo-
don alkilezlink,

és/vagy adott esetben egy olyan vegyiiletet, amely megfelel
az (I) altalanos képletnek, de R® vagy R* helyén két szabad
hidroxilcsoportot tartalmaz, egy R3.X illetve R*-X altalanos képle-

tid vegyllettel - a képletekben R® R* és X jelentése a megadott -
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reagéaltatunk, és/vagy egy kapott (1) altaladnos képletl bazist sav-
val s6java alakitunk.

5. Eljaras gyégyaszati készitmények eidallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti (1) altalanos képle-
ti vegylletet és/vagy fiziolégiailag elfogadhatd sé6jat legalabb
egy szilard, folyékony vagy féifolyékony hordozé- vagy segéd-
anyaggal megfelelé adagolasi formava alakitjuk.

6. Gybgyaszati készitmények, amelyek legalabb egy 1.
igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyliletet és/vagy ennek
fiziolégiailag elfogadhatd séjat tartaimazzak.

7. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegylletek
és/vagy fiziolégiailag elfogadhatdé séik alkalmazasa betegségek
lekizdésére alkalmas gyégyaszati készitmények el6allitaséara.

8. Az (l) altalanos képletl vegylletek és/vagy fiziolégiailag

elfogadhat6 sé6ik alkalmazéasa betegségek leklizdésére.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

iroda Kft.
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