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Derivat arylalkylthiadiazinonu, zpusob jeho pFripravy a farmaceuticky prostiedek, ktery ho
obsahuje

Oblast techni

Vynalez se tyka derivatu arylalkylthiadiazinonu, zpisobu jeho pfipravy a farmaceutického
prostfedku, ktery ho obsahuje. Derivaty arylalkylthiadiazinonu podle vynalezu vykazuji brzdici
pasobeni na fosfodiesterazu IV a muZe se jich proto pouzivat k oSetfovani astmatickych
onemocnéni. MiiZe se jich rovnéz pouzivat jakozto meziproduktii pro vyrobu dalsich 1éciv.

Dosavadni stav techniky

Podobné thiadiazinony jako podle vynalezu jsou znamy znémeckého patentového spisu
DE 37 19 031 Al a DE 41 34 893. Ukolem vynalezu je vyvinout dalsi slou¢eniny s hodnotnymi
vlastnostmi, které by byly zv1asté pouzitelné pro vyrobu farmaceutickych prostredka.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je derivat arylalkylthiadiazinonu obecného vzorce I

(1)

kde znamena
R' a R? na sobé nezavisle atom vodiku nebo skupinu symbolu A,

R® a R* na sob& nezavisle hydroxylovou skupinu, skupinu vzorce ~OR', —-S-R'®, —SO-R",
—-SO,-R', Hal, nitroskupinu, skupinu ~NH,, ~-NHR'"® nebo -NR'"R!!, nebo spole¢né tvoti
methylendioxyskupinu,

R’ fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou jednim nebo dvéma substituenty
symbolu R® a/nebo R’,

Q - chybi nebo znamena alkylenovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

R°a R’ vzdy na sobé nezavisle skupinu —NH,, -NR®R’, —NI{RIO, ——NRIOR“, nitroskupinu, Hal,
kyanoskupinu, skupinu —OA, -COOH nebo ~COOA,

R® a R’ vzdy na sob& nezavisle atom vodiku, acylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, poptipadé
substituovanou jednim az péti atomy fluoru a/nebo chloru, skupinu -COOA, -S-A, -SO,A,
-SO-A, CONH,, —-CONHA, -CONA, -CO-COOH, -CO-CO0A, —CO-CONH,,
~CO-CONHA nebo —-CO-CONA,,
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A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku popfipadé substituovanou jednim aZ péti atomy
fluoru a/nebo chloru,

R'" a R" vzdy na sobé& nezavisle A, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, methylen-
cykloalkylovou skupinu se 4 az 8 atomy uhliku, nebo alkenylovou skupinu se 2 az 8 atomy
uhliku a

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu
a jeho fyziologicky prijatelna sul a jeho enantiomery.

Zjistilo se, Ze slou¢eniny obecného vzorce I maji hodnotné farmakologické vlastnosti a kromé
toho jsou dobfe snasené.

Obzvlast€ vykazuji brzdici plisobeni na fosfodiesterizu IV a miiZze se jich proto pouzivat
k o3etfovani astmatickych onemocnéni. Antiastmatické piisobent se zjistuje testem, ktery popsal
T. Olsson (Acta allergologica 26, str. 438 az 447, 1971).

Slouceniny obecného vzorce I vykazuji krom& toho brzdici piisobeni na vazani TNF (= tumor
nekrose factor) a hodi se proto k o$etfovani alergickych a zanétlivych onemocnéni, autoimunnich
onemocnéni a reakci odmitdni transplantti. Mize se jich rovnéz pouzivat k oSetfovani poruch
paméti.

Slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu se proto mohou pouZivat jakoto G&inné latky pro
vyrobu farmaceutickych prostfedkii pro huménni i veterindmi medicinu. Miize se jich rovnsz
pouZivat jakozto meziproduktii pro vyrobu dal3ich 1é&iv.

Zpisob ptipravy slou¢eniny obecného vzorce I spodiva podle vynalezu v tom, Ze se sloudenina
obecného vzorce 11

>=O (11)

kde R', R}, R* a R* maji shora uvedeny vyznam, nechava reagovat se slougeninou obecného
vzorce [II

R-Q-X (11D

kde R’ a2 Q ma shora uvedeny vyznam a kde znamena X atom chloru, bromu, hydroxylovou
skupinu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu,

nebo se ve slou¢ening obecného vzorce I zbytek symbolu R’ pievadi na jiny zbytek symbolu R’
tim, Ze se redukuje nitroskupina, alkyluje nebo acyluje se primarni nebo sekundarni amino-
skupina nebo se hydrolyzuje kyanoskupina,

a/nebo se slouenina odpovidajici obecnému vzorci I, ktera ma viak misto skupiny symbolu R’
a/nebo R* jednu nebo dvé volné hydroxylové skupiny nechdva reagovat se slou¢eninou obecného
vzorce R’>-X popFipadé R*~X, kde R*, R*a X maji shora uvedeny vyznam,
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a/nebo se zasada obecného vzorce 1 prevadi piisobenim kyseliny na odpovidajici fyziologicky
ptijatelnou sul.

Symboly R, R, R}, R%, R’, Q a X maji vzdy vyznam, uvedeny u obecného vzorce I, I aIll,
pokud vyslovn& neni uvedeno jinak.

V obecnych vzorcich je alkylova skupina s vyhodou nerozvétvena s 1,2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
s vyhodou je to skupina methylové déle s vyhodou skupina ethylova a propylova, dale s vyhodou
skupina isopropylova, butylova, isobutylovd, dale svyhodou sek.~butylova, terc.-butylova
skupina av3ak také skupina n-pentylova nebo isopentylova skupina.

Cykloalkylova skupina ma s vyhodou 3 az 7 atomi uhliku a s vyhodou je to skupina cyklo-
propylova a cyklobutylova dale s vyhodou skupina cyklopentylova a cyklohexylova a dale také
skupina cykloheptylova.

Methylencykloalkylovéa skupina mé s vyhodou 4 az 8 atom® uhliku a s vyhodou je to skupina
methylencyklopropylovd a methylencyklobutylova dale s vyhodou skupina methylencyklo-
pentylové a methylencyklohexylova a dale také skupina methylencykloheptylova.

Alkenylovou skupinou je s vyhodou skupina vinylova, propenylova, iso—propenylova, buteny-
lova, isobutenylova, sek.—butenylova, dale s vyhodou skupina pentenylova a iso—pentenylova.

Alkylenova skupina je s vyhodou nerozvétvena a je to s vyhodou skupina methylenova nebo
ethylenova, déle s vyhodou skupina propylenové nebo butylenova.

Ze symbold R' a R? znamena svyhodou jeden atom vodiku, zatimco druhy s vyhodou
propylovou nebo butylovou skupinu, zvlasté viak ethylovou nebo methylovou skupinu. Kromé
toho znamenaji oba symboly R! a R? dohromady s vyhodou vzdy atom vodiku.

Skupiny symbolu R® a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou s vyhodou v poloze 3 nebo 4
fenylového jadra. Znamenaji napiiklad na sobé nezavisle hydroxyskupinu, skupinu —S—-CHj,
—SO-CH;, -SO,—CHj, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo spolu dohromady
methylendioxyskupinu. Obzvlasté s vyhodou vSak znamenaji methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
propoxyskupinu nebo viak také fluormethoxyskupinu, difluormethoxyskupinu, trifluormethoxy-
skupinu, 1-fluorethoxyskupinu, 2—fluorethoxyskupinu, 1,2—difluorethoxyskupinu, 2,2—-difluor-
ethoxyskupinu, 1,2,2-trifluorethoxyskupinu nebo 2,2,2-trifluorethoxyskupinu.

Symbol R’ znamena s vyhodou fenylovou skupinu. Fenylova skupina ma s vyhodou jeden nebo
dva substituenty. JakoZto vyhodné substituenty se uvadéji kyanoskupina, nitroskupina, amino-
skupina, acetamidoskupina, trifluoracetamidoskupina, methoxyskupina a/nebo atom chloru, dale
jsou vyhodnymi methylsulfonamidoskupina, propionylaminoskupina, 2-methylpropionylamino-
skupina, isobutyrylaminoskupina a/nebo pivalylaminoskupina, dale jsou vyhodnymi methoxy-
karbonylaminoskupina, methoxyalylaminoskupina, ureidoskupina a/nebo karboxyskupina.

Symbol Q-R’ znamena s vyhodou skupinu benzylovou, 2—, 3— nebo 4-nitrobenzylovou, 2, 3—,
nebo 4-kyanbenzylovou, 2—, 3—, nebo 4-aminobenzylovou, 2-, 3— nebo 4-acetamido-
benzylovou, 2—, 3—, nebo 4—trifluoracetamidobenzylovou, 2, 3—, nebo 4—methoxybenzylovou, 2,
3—, nebo 4—chlorbenzylovou, dale svyhodou skupinu 2, 3- nebo 4-methylsulfonamido-
benzylovou, 2, 3—, nebo 4-propionylaminobenzylovou, 2, 3—, nebo 4—(2—-methylpropionyl-
amino)benzylovou, 2—, 3—, nebo 4—isobutyrylaminobenzylovou, 2-, 3— nebo 4—pivalyl-
aminobenzylovou, 2-, 3— nebo 4-methoxykarbonylaminobenzylovou, 2-, 3— nebo 4-
ureidobenzylovou, 2—-, 3— nebo 4-karboxybenzylovou, 2-, 3— nebo 4-methoxyalylamino-
benzylovou, dale s vyhodou skupinu 2,3, 2,4~ 2,5-, 2,6—, 3,4 nebo 3,5—dinitrobenzylovou,
2,3, 2,4-, 2,5-, 2,6—, 3,4— nebo 3,5-diaminobenzylovou, 2,3—, 2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4— nebo 3,5-
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diacetamidobenzylovou, 23—, 24— 25—, 2,6~ 3,4 nebo 3,5-bis{(trifluoracetamido)-
benzylovou, 2,3—, 2,4—, 2,5—, 2,6—, 3,4- nebo 3,5~dimethoxybenzylovou, 2,3—, 2,4—, 2,5-, 2,6,
3,4- nebo 3,5-dichlorbenzylovou, 2,3-, 24—, 2,5~ 2,6—, 3,4~ nebo 3,5-dimethylsulfon-
amidobenzylovou, 2,3—, 2,4—, 2,5—, 2,6—, 3,4— nebo 3,5-dipropionylaminobenzylovou, 2,3—,
2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4—- nebo 3,5-bis—(2-methylpropionylamino)benzylovou, 2,3-, 2,4—, 2,5-
2,6—, 3,4— nebo 3,5—diisobutyrylaminobenzylovou, 2,3—, 2,4—, 2,5—, 2,6—, 3,4— nebo 3,5-di-
pivalylaminobenzylovou, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6—, 3,4~ nebo 3,5-dimethoxykarbonylamino-
benzylovou, 2,3—, 2,4—, 2,5—, 2,6—, 3,4 nebo 3,5—dimethoxalylaminobenzylovou, 2,3—, 2,4—,
2,5~, 2,6—, 3,4 nebo 3,5—diureidobenzylovou, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6—, 3,4— nebo 3,5-
dikarboxybenzylovou skupinu.

Vynalez se tedy tyka zvlasté derivatd arylalkylthiadiazinonu obecného vzorce 1, ve kterych
alespori jeden ze symboli ma shora uvedeny vyhodny vyznam. Nékterymi vyhodnymi skupinami
slougenin obecného vzorce I jsou néasledujici slouceniny dil¢ich vzorci Ia az Ie, kde zvIast
neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I:

vIaznamena R! atom vodiku,
R? atom vodiku nebo skupinu symbolu A,
R’ skupinu symbolu OA,

vIbznamend R' atom vodiku,
R’ skupinu methylovou nebo ethylovou,
R’ a R vidy skupinu symbolu OA,

v Ic znamend R' atom vodiku,
R? skupinu methylovou nebo ethylovou,
R’ skupinu symbolu OA, a
R mono—, di~ nebo trisubstituovanou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku,
v Id znamena R' atom vodiku,
R’ skupinu methylovou nebo ethylovou,
R® a R* vzdy skupinu symbolu OR",
R’ fenylovou skupinu s jednim nebo se dvéma substituenty,

vle znamend R'aR? atom vodiku,
R? a R vzdy skupinu symbolu OA,
R’ fenylovou skupinu s jednim nebo se dvéma substituenty.

Sloueniny obecného vzorce I se pfipravuji o sobé zndmymi zplsoby, které jsou popsany
v literatute (napfiklad ve standardnich publikacich jako Houben—Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za reakénich podminek, které jsou
pro jmenované reakce znamy a vhodné. Pfitom se mizZe také pouzivat o sob& zndmych, zde blize
nepopisovanych variant.

Ve slougeninach obecného vzorce II maji R', R%, R’, R* shora uvedeny vyznam, zvlsté shora
uvedeny vyhodny vyznam.

Ve sloudeninach obecného vzorce Il znamend Q s vyhodou methylenovou nebo ethylenovou
skupinu, dale s vyhodou propylenovou nebo butylenovou skupinu.

Symbol R’ ve slougeninich obecného vzorce III mé shora uvedeny vyznam, zvlasté shora
uvedeny vyhodny vyznam, pfiCemz X znamena atom chloru, bromu, hydroxyskupinu nebo
reaktivni esterifikovanou hydroxyskupinu. Pokud znamena X reaktivni esterifikovanou
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hydroxyskupinu, jde s vyhodou o alkylsulfonyloxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, napfiklad
o methansulfonyloxyskupinu nebo o arylsulfonyloxyskupinu s 6 az 10 atomy uhliku, jako jsou
napfiklad benzensulfonyloxyskupina, toluensulfonyloxyskupina, nebo 1-naftalensulfonyl-
oxyskupina, nebo 2-naftalensulfonyloxyskupina.

Vychozi latky se mohou poptipadé vytvafet také in situ tak, Ze se z reakéni smési neizoluji, nybrz
se ihned nechavaji dale reagovat na sloueniny obecného vzorce 1. Je v3ak také moZné provadét
reakci postupné.

Vychozi latky obecného vzorce II a III jsou z&asti zndmy. Pokud nejsou znimy, mohou se
pripravovat o sobé znamymi zplisoby.

Thiadiazinony obecného vzorce II a zplisob jejich ptipravy jsou popsany napiiklad v némecké
zveiejnéné ptihlasce vynalezu P 41 34 893.

Slougeniny obecného vzorce III se ostatné mohou pfipravovat o sobé zndmymi zpiisoby, které
jsou popsany v literatute (naptiklad ve standardnich publikacich jako Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za reakénich podminek, které
jsou pro jmenované reakce zndmy a vhodné. Pfitom se miiZe také pouzivat o sob& znamych, zde
bliZze nepopisovanych variant.

Reakce thiadiazinont obecného vzorce II se sloudeninami obecného vzorce IIl se mize provadét
v piitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpoudtédla pfi teplotich -20 az pfiblizné +150 °C,
s vyhodou pfi teploté 20 az 100 °C. JakoZto rozpoustédla jsou vhodné uhlovodiky, jako napfiklad
benzen, toluen, xyleny nebo mesitylen; halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan, trichlor-
ethylen nebo chlorbenzen; alkoholy jako methanol, ethanol nebo isopropanol; glykoly
a glykolethery jako ethylenglykol, diethylenglykol nebo 2-methoxyethanol; nitrily jako
acetonitril; ethery jako tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan; amidy jako dimethylformamid
(DMF); sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO). Kromé toho jsou také vhodné smési téchto
rozpoustédel.

Je také mozné ve slouenin& obecného vzorce I zbytek R’ prevadét na jiny zbytek R’ tim, Ze se
nitroskupina redukuje, primarni nebo sekundarni aminoskupina se alkyluje nebo alkyluje nebo se
kyanoskupina hydrolyzuje.

RovnéZ je mozné sloudeninu, kterd jinak odpovidd obecnému vzorci I mé v3ak misto R® a/nebo
R* jednu nebo dvé volné hydroxylové skupiny, nechdvat reagovat se slouceninou obecného
vzorce R’-X popfipadé R*-X, kde R?, R* a X maji shora uvedeny vyznam. Etherifikace
hydroxylovych skupin se provadi o sob& znamymi zplsoby, které jsou popsany v literatufe
(naptiklad ve standardnich publikacich jako Houben—Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New York), a to
za reakénich podminek, které jsou pro jmenované reakce znamy a vhodné. Pfitom se mize také
pouzivat o sob& znamych, zde blize nepopisovanych variant.

Zasada obecného vzorce [ se miZe kyselinou pievadét v pfislusnou adiéni sil s kyselinou. Pro
tuto reakci prichazeji v avahu zvlasté kyseliny, které poskytuji fyziologicky nezévadné soli.
Miize se pouzivat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusi¢nd, halogenovodikové
kyseliny, jako chlorovodikova nebo bromovodikovéd, fosfore¢né kyseliny, jako kyselina
ortofosforena, sulfaminova kyselina a organické kyseliny, zvlasté alifatické, alicyklicke,
aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosytné nebo nékolikasytné karboxylove,
sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mraveni, octova, propionové, pivalova,
diethyloctova, malonova, jantarové, pimelova, fumarové, maleinova, mlééna, vinna, jablecna,
benzoové, salicylova, 2-fenylpropionové, nebo 3-fenylpropionova, citronova, glukonova,
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askorbovd, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethansulfonova, ethandisulfonova, 2—
hydroxyethansulfonova, benzensulfonova, p—toluensulfonovd, naftalenmonosulfonova a
naftalendisulfonova a laurylsirové kyselina.

Volné zasady se mohou popfipadé uvoliiovat ze svych soli zpracovanim silnou zasadou, jako
hydroxidem sodnym nebo draselnym.

Slougeniny obecného vzorce 1 mohou mit jedno nebo nékolik center asymetrie. V takovém
pfipadé jsou zpravidla v racemické form&. Poptipadé se ziskané racematy mohou o sobg
znamymi zpiisoby mechanicky nebo chemicky délit na své enantiomery. S vyhodou se vytvaieji
diastereoisomery z racematu reakei s opticky aktivnim d&licim &inidlem.

Prirozené je také mozné ziskat opticky aktivni sloudeniny obecného vzorce I shora popsanymi
zplsoby za pouziti jiz opticky aktivnich vychozich latek.

Obecny vzorec I zahrnuje v3echny stereoisomery a jejich smési, napfiklad racematy.

Vynalez se rovnéz tyka pouziti derivatu arylalkylthiadiazinonu obecného vzorce I a jeho
fyziologicky nezévadnych soli pro vyrobu farmaceutickych prosttedki, zvlasté nechemickou
cestou. Za timto uicelem se mohou pievadét na vhodnou davkovaci formu s alespoii jednim
pevnym nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosi¢em nebo pomocnou latkou a popiipadé ve
smési s jednou nebo s nékolika jinymi G&innymi latkami.

Vynalez se proto také tyka prostfedkd, farmaceutickych prosttedki, obsahujicich alespoii jednu
slougeninu obecného vzorce 1, a/nebo jeji fyziologicky vhodnou sal.

Té&chto prostfedkii podle vynalezu se miZe pouzivat jakozto 1é&¢iv v humanni a ve veterinarni
medicin€. JakoZto nosie pfichazeji v Gvahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napiiklad oralni) nebo pro parenteralni nebo topické podavani a které
nereaguji se sloudeninami obecného vzorce I, jako jsou naptiklad voda, rostlinné oleje,
benzylalkoholy, polyethylenglykoly, glycerintriacetat, Zelatina, uhlohydréty, jako lakt6za nebo
Skroby, stearat hofe¢naty, mastek a vaselina. Pro oralni pouziti se hodi zvlasts tablety, drazé,
kapsle, sirupy, §t4vy nebo kapky, pro rektalni pouZiti &ipky, pro parenteralni pouziti roztoky,
zvlaste olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, emulze nebo implantaty, pro topické pouziti
masti, krémy, nebo pudry. Slou¢eniny podle vynalezu se také mohou lyofilizovat a ziskanych
lyofilizatl se maze naptiklad pouZivat pro pfipravu vstfikovatelnych prosttedkii. Prostiedky se
mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou kluzna &inidla, konzervagni,
stabilizaéni Cinidla a/nebo sméledla, emulgétory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, pufry,
barviva, chutové pfisady a/nebo aromatické latky. Popfipad&, mohou obsahovat jesté jednu dalgi
nebo jesté nékolik dalsich cinnych latek, jako jsou napfiklad vitaminy.

SlouCeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezdvadné soli se mohou pouZivat k boji
proti nemocem zvlasté proti astmatickym onemocnénim jakoZ také pro terapeutické oetfovani
lidskych a zvitecich tél.

Slou¢enin obecného vzorce I podle vynalezu se zpravidla pouZiva v davkach podobnych jako
znama antiastmatika, naptiklad Atrovent®, s vyhodou v davce pfiblizné 1 az 100 mg, zv1a3t& 2 az
20 mg na davkovaci jednotku. Denni davka je ptiblizné 0,02 az 2 mg/kg télesné hmotnosti.
Ur¢itd davka pro kazdého jednotlivého jedince zavisi na nejriznéjsich faktorech, naptiklad na
ucinnosti ur¢ité pouzité slouceniny, na stafi, té€lesné hmotnosti, vieobecném zdravotnim stavu,
pohlavi, stravé, na okamziku a cesté podani, na rychlosti vylu¢ovani, na kombinaci 1é¢iv a na
zavaznosti urCitého onemocnéni. Vyhodné je oralni podavani. Ve srovnéani s dosavadni terapii
maji slouCeniny obecného vzorce I podle vynalezu zlep3enou terapeutickou §ifi a snizené
zatéZovani organismu.
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Vyraz ,zpracovani obvyklym zpisobem® v nasledujicich ptikladech praktického provedeni
znamena:

Popfipadé se ptidava voda, nebo zfedény sodny louh, reakéni smés se extrahuje organickym
rozpoustédlem, jako ethylacetatem, chloroformem nebo dichlormethanem, provadi se oddéleni,
vysudeni organické faze siranem sodnym, filtrace, odpafeni a CiSt€ni chromatografii a/nebo
krystalizaci.

Vynalez objasiiuji, nijak viak neomezuji nasledujici pfiklady praktického provedeni.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vati se 8 hodin roztok 2,8 g 5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—
onu (,,A“) [ziskatelného reakci 1-(3,4-dimethoxyfenyl}-2—brombutan—I-onu s hydrazinthio-
methylesterem kyseliny mravengi] ve 150 ml acetonu se 3 g 4-nitrobenzylchloridu v pfitomnosti
4 g uhli¢itanu draselného. Nerozpustny zbytek se odfiltruje a roztok se zahusti. Po zpracovéni
obvyklym zpiisobem se ziska 3—(4—nitrobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—~dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on v podobé bezbarvého oleje.

Obdobné se ziska reakci ,,A*

s 3-nitrobenzylchloridem:
3—(3-nitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 2—nitrobenzylchloridem:
3—(2-nitrobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s 2,3—dinitrobenzylchloridem:
3—(2,3—dinitrobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 2,4—dinitrobenzylchloridem:
3—(2,4—dinitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 2—-methoxybenzylchloridem:
3—(2-methoxybenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 4—methoxybenzylchloridem:
3—(4-methoxybenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin-2—on,
o teploté tani 120 °C

s 2—chlorbenzylchloridem:
3—(2—chlorbenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teploté tani 77 °C

s 2,6—dichlorbenzylchloridem:
3—(2,6—dichlorbenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,
o teploté tani 187 °C
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se 4—kyanbezylchloridem:
3—~(4-kyanbezyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl-6-ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s 4-karboxybenzylchloridem:
3—~(4—karboxybenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin-2—on,
o teploté tani 106 °C.

Priklad 2

Obdobné jako podle prikladu 1 se ziska reakci 5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-onu (,,B*) se 4-nitrobenzylchloridem 3~(4-nitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-
3,6—dihydro-1,3,4~thiadiazin—2-on, o teploté tani 155 °C.

Obdobneé se ziska reakei ,, B

s 3—nitrobenzylchloridem:
3~(3—nitrobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

s 2,4—dinitrobenzylchloridem:
3—2,4—dinitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—-2—on,

s 4-methoxybenzylchloridem:
3—4-methoxybenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-3,6—-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 2—chlobenzylchloridem:
3—(2-chlobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 2,6—dichlorbenzylchloridem:
3—(2,6—dichlorbenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—on,

se 4—kyanbezylchloridem:
3—(4-kyanbezyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—-thiadiazin—2-on.

Priklad 3

Obdobné jako podle ptikladu 1 se ziska reakci 5—(3—-methoxy—4-trifluormethoxyfenyl)-6—ethyl—
3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—onu se 4-nitrobenzylchloridem (,,C*) 3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3—
methoxy—4-trifluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on.

Obdobné se ziska reakei (,,C*)

s 5—(3—methoxy—4—difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—~(4-nitrobenzyl}-5—(3—-methoxy-4—difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s 5+(3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl)-5—3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s 5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,
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s 5—(3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s 5—(3—fluormethoxy-4-methoxyfenyi)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2~onem:
3—(4—nitrobenzyl)-5—3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s 5—(3-methoxy—4—ethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl}-5—(3-methoxy—4—ethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2-on,

s 5—(3-hydroxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl)-5—(3-hydroxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—

on,

s 5—(4—methylsulfonylfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—onem:
3—(4—nitrobenzyl)-5—(4-methylsulfonylfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s 5—3,4-methylenoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onem:
3—(4-nitrobenzyl)}-5—3,4—methylenoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on.

Priklad 4

V piitomnosti Ranneyova niklu jakoZto katalyzatoru se hydrogenuje roztok 3,9 g 3—~(4-nitro-
benzyl)-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-onu ve 40 ml tetra-
hydrofuranu. Katalyzator se odfiltruje a roztok se zahusti. Po pfekrystalovani se ziska 3—(4-
aminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on, o teploté
tani 105 °C.

Obdobné se ziska reakci:

3—(3-nitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-onu:
3—(3-aminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro—-1,3,4-thiadiazin—2-on,
o teploté tani 112 °C.

3—(2-nitrobenzyl)~5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onu:
3—(2-aminobenzyl)}-5—(3,4-dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

3—(2,3—dinitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6-ethyl-3,6—dihydro—-1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3—(2,3~diaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

3—(2,4-dinitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-onu:
3—(2,4-diaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

3—~(4-nitrobenzyl)}-5—3—ethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-
onu:
3—(4-aminobenzyl)}-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—
on,
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3—(4—nitrobenzyl)—S—(3—~methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—l 3,4~
thiadiazin—2—onu:
3—(4—aminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl}—G—ethyl—3,6—dihydro—1 ,3,4—
thiadiazin—2-on,

3—(4-nitrobenzyl)-5—(3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3 ,6—dihydro-1,3,4-
thiadiazin—2-onu:
3—(4—aminobenzyl)—5—(3—methoxy—4—ﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1 ,3,4—
thiadiazin—2—on,

3—(4-nitrobenzyl)-5-3-difluormethoxy—4-methoxyfenyl}6—ethyl-3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro—1 3,4—
thiadiazin—2-on,

3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—onu:

3—(4-aminobenzyl)-5—(3trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—-on,

3—(4-nitrobenzyl)-5—3-fluormethoxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—onu:
3—(4—aminobenzyl)—S—(3—fluormethoxy—4—methoxyfenyl)—6—ethy1—3,6—dihydro—1 ,3,4—
thiadiazin—-2-on,

3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3-methoxy—4—ethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
onu:
3—(4—aminobenzyl)-5—-3-methoxy—4—ethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

3—(4-nitrobenzyl}-5—-3-hydroxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
onu:
3~(4-aminobenzyl)}-5—3-hydroxy—4—methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

3—(4-nitrobenzyl)}-5—(4-methylsulfonylfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro~1,3 4—thiadiazin—2—onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—(4-methylsulfonylfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2~on,

3—(4-nitrobenzyl)-5—(3,4-methylenoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin-2—onu:
3—(4-aminobenzyl}-5—3,4-methylenoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1 ,3,4-thiadiazin—2—on,

3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3~cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin~2—onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—(3-cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on, o teploté tani 132 °C,

3—(4-nitrobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6~dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3—~(4—aminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

3—(3-nitrobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3~(3-aminobenzyl)}-5—3,4-dimethoxyfeny!l)}-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,
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3—~(4-nitrobenzyl)}-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin-2—onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—3-ethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teploté tani 176 °C,

3—(4-nitrobenzyl}-5—(4—ethoxy-3-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—-2—onu:
3—(4-aminobenzyl)}-5—(4-ethoxy—3-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

3—(4-nitrofenethyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3—~(4-aminofenethyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

3—(4-nitrobenzyl)}-5—-3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin-2—
onu:
3—(4-aminobenzyl}-5—3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2~

on,

3—(4-nitrobenzyl)}-5—(3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3—(4-aminobenzyl)}-5—3-methoxy—4—-fluormethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin~2—on,

3~(4-nitrobenzyl}-5—3-methoxy—4—trifluormethoxyfenyl)-3,6-dihydro-1,3 ,4—thiadiazin-2—
onu:
3—(4~aminobenzyl)}-5—3-methoxy—4-trifluormethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4~thiadiazin-2—
on,

3—~(4-nitrobenzyl)-5—(3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—3-fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

3—(4-nitrobenzyl)}-5—3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
onu:
3—(4—aminobenzyl}-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfeny!)-3,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on,

3—(4-nitrobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2~
onu:
3—(4-aminobenzyl)-5—3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin-2—
on.

Priklad 5

Do chlazeného roztoku 1,3 g hydroxidu sodného ve 100 ml vody se za michéni ptida 10 g 3—(4—
kyanbenzyl}-5—(3,4—dihydroxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—-onu a roztok se
pak micha dalSich 10 hodin.

Zahfiva se a opatrné se roztokem neché probublavat vzduch. Nakonec se ptida chlazena kyselina
sirova a voda. Roztok se zpracuje obvyklym zpisobem a ziska se 3—(4—karboxybenzyl)}-5—(3,4—
dihydroxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on, o teploté tani 106 °C.

Priklad 6
Za chlazeni ledem a za michani se nechd reagovat roztok 1,4 g 3—(4-aminobenzyl)-5—3,4—
dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-onu (,,D*) v 60 ml dichlormethanu

av 1 ml triethylaminu s 0,80 ml trifluoracetylchloridu a 3 hodiny se dale mich4. Rozpoustédlo se
odstrani a reakéni smés se zpracuje obvyklym zplsobem. Po prekrystalovani ze systému
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isopropanol/petrolether se ziska 1,9 g 3~(4-trifluoracetamidobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfeny!)—
6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4~thiadiazin—2-onu, o teplot& tani 124 °C.

Obdobné se ziska reakei ,,.D%

s acetylchloridem:
3—~(4-acetamidobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on
v podobé oleje, MS (E1)M*427,

s methylsulfonylchloridem:
3~(4-methylsulfonamidobenzyl)-5—(3, 4—dlmethoxyfenyl}—6—ethy1—3 6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on, amorfni, MS (E1)M 463,

s propionylchloridem:
3—(4-propionylamidobenzyl)-5—(3,4—-dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro~1,3,4-thiadiazin—
2—on, amorfni, MS (E1)M"441,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylamidobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3, 6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2—on, amorfni, MS (E1)M"455,

s methylesterem kyseliny chlormravendi:
3—~(4-methoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3, 4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teploté tani 141 °C,

s pivalylchloridem:
3—4~pivalylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3 ,6—dihydro~1,3,4-thiadiazin—2-
on, o teploté tani 155 °C,

s chloridem cyklopenfankarboxylove kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)-5—3,4-dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3, 6—dlhydro—1 34—
thiadiazin—2-on, o teploté tani 115 °C,

s ethylesterem kyseliny chlormravenéi:
3~(4~ethoxykarbonylaminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3, 6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on, amorfni, MS (E1)M"457,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4~thiadiazin—
2—on, amorfni, MS (E1)M"472,

s chlorformamidem:
3—~(4-ureidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teploté tani 140 °C,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on, o teploté tani 77 °C,

s pentanoylchloridem:

3—(4-pentanoylaminobenzyl}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—~1,3,4—thiadiazin—
2—on,

-12-
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s hexanoylchloridem:
3—~(4-hexanoylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on, amorfni,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4-pentafluorpropionylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6~dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on, o teplot& tani 113 °C.

Obdobné se ziskad reakci 3—(4-aminobenzyl)-5—(3—ethoxy-4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6~
dihydro-1,3,4—thiadiazin~2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—triﬂuoracetamidobenzyl)—S—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—l ,3,4—
thiadiazin—2-on, o teploté tani 155 °C,

s chloridem kyseliny cyklopentankarboxylové:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl)-5—3—ethoxy—4—-methoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonylamidobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—-2-on,

s propionylchloridem:
3—(4-propionylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy-4—methoxyfenyl}-6-ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on, s teplotou tani 136 °C,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadizin—-2—on,

s methylesterem kyseliny chlormravendi:
3—(4-methoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2—on,

s ethylesterem kyseliny chlormravengi:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teploté tani 160 °C,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-
thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3~(4~ureidobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s butyrylchloridem:

3—4-butyrylaminobenzyl)-5—(3-ethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,
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s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin-2—on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanolylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl}-6-ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4-pentafluorpropionylaminobenzyl)}-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—-
1,3,4~thiadiazin—2-on.

Obdobné se ziska reakci 3—(4—aminobenzyl)}-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl—
3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2~onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4-trifluoracetamidobenzyl)}-5—-3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3~(4—acetamidobenzyl)}-5—3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-
thiadiazin—2-on, amorfni, MS (E)M"481,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonylamidobenzyl}-5—3—yklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—-
dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3—(4-propionylaminobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4~isobutyrylaminobenzyl)}-5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s methylesterem kyseliny chlormravendi:
3—(4-methoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3—yklopentyloxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—-on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)-5—(3-cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6~dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—-on,

s chloridem kyseliny cyklopentakarboxylové:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl}-5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin-2—on,

s ethylesterem kyseliny chlormravenéi:

3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3-cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on, o teploté tani 146 °C,
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s methoxalylchloridem:
3—(4—methoxa]y1aminobenzyl)—5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro——
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s chlorformamidem:
3~(4-ureidobenzyl)}-5—3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—~(4-butyrylaminobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:
3—~(4-pentanoylaminobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin-2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminobenzy!}-5-(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on.

Obdobné se ziskd reakci 3—«(4-aminofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2-onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—trifluoracetamidofenethyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonamidofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3—~(4—propionylaminofenethyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—
2-on,

s isobutyrylchloridem:
3—4-isobutyrylaminofenethyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-
thiadiazin—2—-on,

s methylesterem kyseliny chlormravenéi:
3—(4-methoxykarbonylaminofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s ethylesterem kyseliny chlormravengi:

3~(4—ethoxykarbonylaminofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,
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s methoxalylchloridem:
3—4-methoxalylaminofenethyl)}-5—(3 ,4-dimethoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—~(4—ureidofenethyl)-5—3 »4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1 ,3,4—thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—~(4-butyrylaminofenethyl)-5—(3 ,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro~1,3,4-thiadiazin—2—
on,

s chloridem kyseliny cyklopentakarboxylové:
3—(4—cyklopenty]karbamoylfenethyl)—5—(3,4——dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—l ,3,4—thiadiazin—
2-on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexaanoylaminofenethyl)}-5—(3 ,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentaﬂuorpropionylaminofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1 ,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pivalylchloridem:
3—(4—pivaly1aminofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin——2—
on.

Obdobn¢ se ziska reakci 3—~(3-aminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro—
1,3,4~thiadiazin-2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(3—triﬂuoracetamidobenzyl}—S—(B,4—dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2—on, amorfni, MS (E))M"481,

s acetylchloridem:
3—(3—-acetamidobenzyl)-5—(3 ,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,
teplota tani 112 °C,

s methylsulfonylchloridem:
3—(3-methylsulfonamidobenzyl)-5—(3,4-dimethoxyfenyl}-6—ethyl3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3——(3—propionylaminobenzy])—5—(3,4—dimethoxyfenyl)—6—ethy1—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2-on, o teploté tani 159 °C,

s chloridem kyseliny cyklopentakarboxylové:

3—(3—cyklopentylkarbamoylbenzyl)}-5—3 ,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,
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s isobutyrylchloridem:
3~(3-isobutyrylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl}—6—ethyl-3 ,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2-on,

s methylesterem kyseliny chlormravengi:
3—(3-methoxykarbonylaminobenzyl)}-5-(3 ;4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s ethylesterem kyseliny chlormravenéi:
3—(3—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on, amorfni,

s methoxalylchloridem:
3—(3-methoxalylaminobenzyl}-5—3,4—dimethoxyfenyl}-6-ethyl-3 ,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2-on,

s chlorformamidem:
3—3-ureidobenzyl)}-5—3,4-dimethoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6—dihydro—1 ,3,4—thiadiazin-2—on,

s butyrylchloridem:
3—(3-butyrylaminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on,

s pentanoylchloridem:
3—(3—pentanoylaminobenzyl)-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2-on,

s hexanoylchloridem:
3—(3-hexanoylaminobenzyl}-5—3,4-dimethoxyfenyl)-6—thyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—~(3—pentafluorpropionylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—-on,

s pivalylchloridem:
3—(3—pivalylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin-2—
on.

Obdobné se ziska reakci 3—(4-aminobenzyl}-5—(3—fluormethoxy-—4-methoxyfenyl)—6-ethyl—
3,6~dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4~trifluoracetamidobenzyl)}-5—(3-fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s acetylchloridem:
3—(4—acetamidobenzyl)}-5—(3—fluormethoxy—4—methoxyfenyl)}—6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s methylsulfonylchloridem:

3—(4-methylsulfonamidobenzyl)}-5—3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin-2—on,
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s propionylchloridem:
3—(4-propionylaminobenzyl}-5~(3-fluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminobenzyl)}-5—3—fluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormravenéi kyseliny:
3~(4-methoxykarbonylaminobenzyl}-5—(3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s ethylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—3—fluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—~(4-methoxalylaminobenzyl)-5—(3—-fluormethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidobenzyl)-5—3—fluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzyl)}-5—(3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:
3—(4-pentanoylaminobenzyl)-5—(3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2-on,

s hexanoylchloridem:
3-(4-hexanoylaminobenzyl}-5—3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4-pentafluorpropionylaminobenzyl)-5—3—fluormethoxy-4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4—thiadiazin—2-on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)-5—-(3—fluormethoxy—4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)-5—(3-fluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

Obdobné se ziskd reakci 3—(4—aminobenzyl)}-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-
3,6—dihydro—1,3,4~thiadiazin—2—onu
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s trifluoracetylchloridem:
3—(4—trifluoracetamidobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin-2-on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonamidobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s propionylchloridem:
3—(4—propionylaminobenzyl}-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—-
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4—isobutyrylaminobenzyl)-5—(3-difluvormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormravenci kyseliny:
3—(4—methoxykarbonylaminobenzyl}-5—3—difluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—-on,

s ethylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4—methoxyfenyl}-6-ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—-
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidobenzyl)}-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)-5—(3~difluormethoxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin-2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl)-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:

3—(4-pentafluorpropionylaminobenzyl)}-5—(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)—6—ethy!-3,6—
dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—on,
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s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)}-5—~(3—difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl}-5—(3~-difluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4-thiadiazin~2-on,

Obdobné se zisk4 reakci 3—(4—aminobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-
3,6—dihydro—1,3,4~thiadiazin—2-onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4-trifluoracetamidobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin-2-on,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl}-5-(3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonamidobenzyl)-5—3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3~(4-propionylaminobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminobenzyl)}-5—3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4-methoxykarbonylaminobenzyl)-5—3-trifluormethoxy—4—methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s ethylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4-ethoxykarbonylaminobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl -6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4~thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—~(4-methoxalylaminobenzyl)}-5—(3—trifluormethoxy—4—methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidobenzyl)-5—3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzyl)-5—(3—trifluormethoxy—4—methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:

3~(4-pentanoylaminobenzyl}-5—(3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6~dihydro—
1,3,4—-thiadiazin—2—on,
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s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl)-5—(3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminobenzyl)}-5—3—trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin-2-on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)-5—(3-trifluormethoxy-4-methoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)}-5—(3-trifluormethoxy—4-methoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

Obdobné se ziskd reakci 3—(4—aminobenzyl)-5—3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-
3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4-trifluoracetamidobenzyl)-5—(3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4—-acetamidobenzyl}-5—3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4—methylsulfonamidobenzyl)}-5—(3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin-2—on,

s propionylchloridem:
3—(4-propionylaminobenzyl)-5—3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl)}-6~ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminobenzyl)-5—(3-methoxy—4—fluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormraven¢i kyseliny:
3—(4-methoxykarbonylaminobenzyl}-5—3—-methoxy—4—fluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—-
dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s ethylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)-5—3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

s methoxalylchloridem:

3—(4-methoxalylaminobenzyl)-5—3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,
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s chlorformamidem:
3—(4—ureidobenzyl)—S—(3—methoxy—4—ﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—(4—butyrylaminobenzyl)—5—(3—methoxy—4—ﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—l ,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—ﬂuonnethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4—hexanoylaminobenzyl)—S—(B-—methoxy—4—ﬂuormethoxyfeny])—6—ethyl—3 ,6—dihydro—1,3,4-
thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4-pentaﬂuorpropionylaminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—fluormethoxyfenyl)—-6—ethyl—3,6—
dihydro-1,3,4—thiadiazin-2—on,

s pivalylchloridem:
3—{4—pivaly1aminobenzyl)—S—(3—methoxy—4~ﬂuonnethoxyfenyl)—6—ethyl—3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopenty1karbamoylbenzyl)—S—(3—methoxy——4—ﬂuormethoxyfenyl}—6—ethyl—3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

Obdobné se ziska reakci 3—(4—aminobenzyl)—5—(3—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethy1—
3,6—dihydro—1,3,4—-thiadiazin—2-onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—triﬂuoracetamidobenzyl)—S—(3-—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4~acetamidobenzyl)—S—(3—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1 3,4—
thiadiazin—2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4—methylsulfonamidobenzyl)—S—(3—methoxy—4—diﬂuonnethoxyfenyl}—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3—(4—propionylaminobenzyl)——S—(3—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2-on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4—isobutyrylaminobenzyl)—-S—(3-—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—é—ethyl—-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2-on,

s methylesterem chlormravenéi kyseliny:

3—(4—-methoxykarbonylaminobenzyl)—S—(B—methoxy—4—diﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—
dihydro-1,3,4—thiadiazin—2-on,
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s ethylesterem chlormraven¢i kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)-5-(3--methoxy—4—difluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4~thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl}-5—(3-methoxy—4—difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s chlorformamidem:
3—(4—ureidobenzyl}-5—(3-methoxy—4—difluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzy!)}-5—(3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)-5—3-methoxy—4—difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—~2-on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl}-5—3-methoxy—4—difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6~dihydro—
1,3,4—thiadiazin-2--on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminobenzyl}-5—3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—
dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl}-5—(3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)}-5—3-methoxy—4-difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—
dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

Obdobné se ziska reakci 3—(4—aminobenzyl}-5—3-methoxy—4-trifluormethoxyfenyl)-6—ethyl—
3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2-onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—trifluoracetamidobenzyl}-5—3—-methoxy—4—trifluormethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl)-5—(3—-methoxy—4—trifluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6~dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonamidobenzyl}-5-(3~-methoxy—4-trifluormethoxyfenyl)-6~ethyl-3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—-on,
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s propionylchloridem:
3—(4—propiony1aminobenzyl)—S—(3-methoxy—4—trifluormethoxyfenyl)—G—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4—isobutyrylaminobenzyl)—S—(3——methoxy—4-—triﬂuonnethoxyfenyl)——6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormraventi kyseliny:
3—(4—methoxykarbonylaminobenzyl}—S—(3-—methoxy—4—triﬂuormethoxyfeny])—6—ethy1—3,6—
dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s ethylesterem chlormraventi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—triﬂuonnethoxyfenyl}—6—ethyl—3,6—
dihydro—~1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—(4—methoxalylaminobenzyl)—S-(3—methoxy—4—triﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—-3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2-on,

s chlorformamidem:
3—(4—ureidobenzyl)—5—(3—methoxy-4—triﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3 ,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—(4—butyrylaminobenzy])—5—(3—methoxy—4-—triﬂuormethoxyfenyl)—6——ethyl——3 ,6—~dihydro—
1,3,4-thiadiazin-2—-on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—triﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4—thiadiazin-2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl)—S—(3—methoxy—4—triﬂuormethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—
1,3,4~thiadiazin—2-on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminobenzyl)—5—(3—methoxy—4—triﬂuonnethoxyfenyl)—6—ethyl-—3,6—
dihydro-1,3,4~thiadiazin—2—on,

s pivalylchloridem:
3—~(4-pivalylaminobenzyl)-5—(3—-methoxy—4—trifl uormethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)—5—(3—methoxy—4—triﬂuormethoxyfenyl)—6——ethyl—3,6—
dihydro—1,3,4~thiadiazin~2—on,

Obdobné se ziska reakci 3—(4-aminobenzyl}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—onu
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s trifluoracetylchloridem:
3—(4—trifluoracetamidobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teploté tani 176 °C,

s acetylchloridem:
3—(4—acetamidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2-on, o teploté
tani 186 °C,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4—methylsulfonamidobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s propionylchloridem:
3—(4—propionylaminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teplote tani 186 °C,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,
o teploté€ tani 137 °C,

s methylesterem chlormravenci kyseliny:
3—(4—methoxykarbonylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on,

s ethylesterem chlormravenci kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s pivalylchloridem:
3—(4-pivalylaminobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminobenzyl)}-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4,—thiadiazin—2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminobenzyl}-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—-cyklopentylkarbamoylbenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—
on.
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Obdobné se ziska reakci 3—(4-aminobenzyl)}-5—(3—ethoxy-4—methoxyfenyl)-3,6—-dihydro—
1,3,4—thiadiazin—2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3——(4—triﬂuoracetamidobenzyl)—S—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)—3,6—dihydro—1 ,3,4—thiadiazin—2~
on, o teploté tani 188 °C,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3 ,4-thiadiazin—2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3~(4—methylsulfonamidobenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)}-3 ,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—
2-on,

s propionylchloridem:
3~(4—propionylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)-3 ,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin-2—
on, o teploté tani 184 °C,

s isobutyrylchloridem:
3—(4—isobutyrylaminobenzy1)—5—(3—ethoxy—4»—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—-1,3,4—thiadiazin——2—
on,

s methylesterem chlormravenéi kyseliny:
3—(4—methoxykarbonylaminobenzyl)—S—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)—3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s ethylesterem chlormraven¢i kyseliny:
3—~(4-ethoxykarbonylaminobenzyl}-5—(3—ethoxy—4—-methoxyfenyl)-3 ,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teplot& tani 95 °C,

s pivalylchloridem:
3—(4—pivalylaminobenzyl)—S—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)——3,6—dihydro—1 ,3,4—thiadiazin—2-on,

s methoxalylchloridem:
3~(4-methoxalylaminobenzyl)-5—(3—ethoxy—4—-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2—on,

s chlorformamidem:
3——(4—ureidobenzyl)——S—(3-ethoxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—(4—butyrylaminobenzyl}—5~(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—l ,3,4—thiadiazin—2—on,

s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylam inobenzyl)}-5—3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s hexanoylchloridem:
3—(4—hexanoylaminobenzyl)—5—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—1 ,3,4—thiadiazin—2—
on,

s pentafluorpropionylchloridem:

3——(4—pentaﬂuorpropionylaminobenzyl)—S—(3—ethoxy——4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—l »3,4—
thiadiazin—2—on,
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s chloridem cyklopentahkarboxylové kyseliny:
3—(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-5—(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)-3,6-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on.

Obdobné se ziska reakci 3—(4—aminobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—
dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4-trifluoracetamidobenzyl}-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teploté tani 196 °C,

s acetylchloridem:
3—(4-acetamidobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—
2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(4-methylsulfonamidobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4—-methoxyfenyl)-3,6—-dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s propionylchloridem:
3—(4—propionylaminobenzyl)}-5—3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teploté tani 103 °C,

s isobutyrylchloridem:
3—(4—isobutyrylaminobenzyl}-5~(3-cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormravenci kyseliny:
3—(4—methoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3-cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on,

s ethylesterem chlormravencdi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminobenzyl)}-5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—on, o teploté tani 72 °C,

s pivalylchloridem:
3—(4—pivalylaminobenzyl)}-5~(3—cyklopentyloxy—4—-methoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s methoxalylchloridem:
3—(4-methoxalylaminobenzyl}-5—3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidobenzyl)-5—3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s butyrylchloridem:

3—(4-butyrylaminobenzyl}-5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,
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s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoy1aminobenzy])—S—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—1 ,3,4—
thiadiazin—2-on,

s hexanoylchloridem:
3—(4—hexanoylaminobenzyl)—S—(B—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)—3 ,6—~dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3~(4—pentaﬂuorpropionylaminobenzyl)—S—(3—cyklopenty]oxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydrc>—
1,3,4-thiadiazin—2—on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylbenzyl)—S—(3—-cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)—3,6—dihydro—
1,3,4-thiadiazin—2-on.

Obdobné se ziska reakci 3—(4—aminofenethyl}—5—(3,4—-dimethoxyfenyl)—3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—triﬂuoracetamidofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s acetylchloridem:
3—~(4-acetamidofenethyl}-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-3 ,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin-2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3~(4-methylsulfonamidofenethyl)-5—(3 ;4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin-2—on,

s propionylchloridem: .
3—(4-propionylaminofenethyl)}-5—(3 »4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(4-isobutyrylaminofenethyl)}-5—3 ,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylesterem chlormravengi kyseliny:
3—(4~methoxykarbonylaminofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—3,6—dihydr0—] ,3,4—thiadiazin-
2-on,

s ethylesterem chlormraventi kyseliny:
3—(4—ethoxykarbonylaminofenethy1)—5—(3,4—dimethoxyfenyl}—3,6—dihydro—1 ,3,4—thiadiazin—2-

on,

s pivalylchloridem:
3—(4—pivaly1aminofenethyl)—S—(3,4—dimethoxyfeny1}—3,6—-dihydro—] ,3,4-thiadiazin—2—on,

s methoxalylchloridem:
3—(4—methoxalylaminofenethyl)—S-—(3,4—dimethoxyfenyl)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(4-ureidofenethyl)-5—(3 ,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

s butyrylchloridem:
3—(4-butyrylaminofenethyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3 ,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,
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s pentanoylchloridem:
3—(4—pentanoylaminofenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(4-hexanoylaminofenethyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(4—pentafluorpropionylaminofenethy!}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—-2-on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3—(4—cyklopentylkarbamoylfenethyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—
on.

Obdobn¢ se ziskd reakci 3—(3—aminobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—onu

s trifluoracetylchloridem:
3—(3—trifluoracetamidobenzyl)-5—(3,4—-dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,
o teploté tani 196 °C,

s acetylchloridem:
3—(3-acetamidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s methylsulfonylchloridem:
3—(3—methylsulfonamidobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s propionylchloridem:
3—(3—propionylaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s isobutyrylchloridem:
3—(3-isobutyrylaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin-2—on,

s methylesterem chlormraven¢i kyseliny:
3—(3-methoxykarbonylaminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—
on,

s ethylesterem chlormravendi kyseliny:
3—(3—ethoxykarbonylaminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—

on,

s pivalylchloridem:
3—(3—pivalylaminobenzyl)-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2-on,

s methoxalylchloridem:
3—(3—methoxalylaminobenzyl)}-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s chlorformamidem:
3—(3—ureidobenzyl)}-5—3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,

s butyrylchloridem:
3—(3-butyrylaminobenzyl}-5—(3,4—dimethoxyfenyl}-3,6—dihydro—1,3,4~thiadiazin—2-on,
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s pentanoylchloridem:
3—(3—pentanoy]aminobenzyl)—S—(3,4—dimethoxyfenyl)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,

s hexanoylchloridem:
3—(3-hexanoylaminobenzyl)}-5—(3,4-dimethoxyfenyl)-3 ,6~dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—on,

s pentafluorpropionylchloridem:
3—(3—pentafluorpropionylaminobenzyl)-5—3 ,4—dimethoxyfenyl)-3,6—-dihydro-1,3,4-thiadiazin—
2-on,

s chloridem cyklopentankarboxylové kyseliny:
3~(3—cyklopentylkarbamoylbenzyl)}-5—(3 ,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2—
on.

Priklad 7

Roztok l4g 3—(4—aminobenzyl)—5—(3,4—dimethoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2-onu v 60 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu se smicha za chlazeni a michani
s 1,5 ml butylbromidu, rozpusténého ve 20 ml dichlormethanu a miché se po dobu tfi hodin.
Rozpoustédlo se odstrani a zpracuje se obvyklym zpiisobem. Ziska se 3—(4-N,N—dibutylamino-
benzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6~dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—on.

Priklad 8

Roztok 14g¢g 3—(4—propionylaminobenzyl)—5—(3—hydroxy—4——methoxyfenyl)—6—ethy1—3,6—-
dihydro-1,3,4—thiadiazin—2—onu [ziskatelného reakci 3—(4~aminobenzyl}-5—(3-hydroxy—4-
methoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro—1,3,4-thiadiazinu—2—-onu s propionylchloridem] v tetra-
hydrofuranu se po ptidani jednoho ekvivalentu trifluormethyljodidu udrzuje na teploté varu po
dobu dvou hodin.

Rozpoustédlo se odstrani a zpracuje se obvyklym zpisobem. Ziskd se 3—(4—propionyl-
aminobenzyl)—5—(3—trifluor—methoxy—4—methoxyfenyl)—6—ethyl—3,6—dihydro—1 ,3,4—-thiadiazin—
2-on.

Priklad 9

Podobné jako podle ptikladu 4 se ziské reakci

3~(2-nitrobenzyl)-5—(3,4~dimethoxy)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:
3~(2—aminobenzyl)}-5—(3,4-dimethoxy)-3,6-dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on (,,E*), o teploté tani
127 °C,

3—(4-nitrobenzyl)-5—(3-propoxy—4-methoxy)-3,6—dihydro-1,3,4—thiadiazin-2—onu:
3—(4—aminobenzyl)—5—{3—propoxy—4—methoxy)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on, o teploté
tani 125 °C,

3~(4-nitrobenzyl)-5—(3—cyklopentyloxy—4-methoxy)-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—onu:

3—(4——aminobenzyl)—5—(3—cyklopentyloxy—4—methoxy)—3,6—dihydro—-1 ,3,4—thiadiazin—2-on,
o teploté tani 123 °C.
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Priklad 10
Podobné jako podle ptikladu 6 se ziska reakei , E«

s acetylchloridem:
3—(2—acetamidobenzyl)—S—(3,4—dimethoxy)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on, o teploté tani
210°C,

s trifluoracetylchloridem:
3~2~trifluoracetamidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxy)-3 ,6-dihydro—1,3,4-thiadiazin—2—on,
o teploté tani 200 °C.

Podobné se ziska reakci 3—(4-aminobenzyl}-5—~(3—propoxy—4-methoxy)-3,6—dihydro—1,3,4—
thiadiazin—2—onu

s acetylchloridem:

3—~(4-acetamidobenzyl)}-5—(3—propoxy—4-methoxy)-3,6—dihydro-1 ,3,4-thiadiazin—2-on,  bez
definované teploty tani, amorfni,

s propionylchloridem:
3—(4—propionylaminobenzyl)—S—(3-propoxy—4—methoxy)—3,6—dihydro-—l,3,4—thiadiazin—2~on,
o teploté tani 150 °C,

s trifluoracetylchloridem:
3—(4—triﬂuoracetamidobenzyl)—5—(3—prop0xy—4—methoxy)—3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
o teploté tani 167 °C.

Nasledujici ptiklady objasiuji farmaceutické prosttedky podle vynalezu.

Priklad A

Injekéni fioly

Roztok 100 g u¢inné slouceniny obecného vzorce I a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu ve 3 litrech
dvakrat destilované vody se nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodikovou, steriln&

se zfiltruje a plni se do injekénich fiol a lyofilizuje se za sterilnich podminek, fioly se uzaviou
sterilnim zplsobem. Kazda injek&ni fiola obsahuje S mg t&inné latky.

Priklad B
Cipky
Roztavi se 20 g u¢inné sloudeniny obecného vzorce I se 100 g sojového lecithinu a se 1400 g

kakaového misla, smés se lije do forem a necha se zchladnout. Kazdy ¢ipek obsahuje 20 mg
ucinné latky.
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Priklad C

Roztok

Pripravi se roztok 1 g ¢inné sloudeniny obecného vzorce 1, 9,38 g dihydratu natrium-
dihydrogenfosfitu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfitu se 12 molekulami vody a 0,1g
benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi na 6,8,
doplni se na jeden litr a steriluje se ozafenim. Roztoku se pouZiva jakoZto oénich kapek.

Priklad D

Mast

Smisi se 500 mg 0Cinné slouceniny obecného vzorce I s 99,5 g vaseliny za aseptickych
podminek.

Priklad E

Tablety

Smés 1 kg uCinné slouceniny obecného vzorce I, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového 3krobu,
0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu hofecnatého se lisovanim zpracuje na tablety o sob& zndmym
zplisobem, pfi¢emz kazda tableta obsahuje 10 mg u¢inné latky.

Piiklad F

Drazé

Podobné jako podle prikladu E se lisuji tablety, které se posléze o sob& znamym zptisobem opatii
povlakem ze sachardzy, bramborového $krobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G

Kapsle

Plni se o sobé zndmym zpiisobem 2 kg G¢inné latky obecného vzorce I do tvrdych Zelatinovych

kapsli tak, aby kazda kapsle obsahovala 20 mg G&inné latky.

Priklad H

Ampulky
Roztok 1 kg G¢inné latky obecného vzorce I v 60 litrech dvakrat destilované vody se sterilné

filtruje, plni se do ampulek, za sterilnich podminek se lyofilizuje a za sterilnich podminek se
uzavre. Kazda ampulka obsahuje 10 mg u¢inné latky.
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Vysledky farmakologickych testi

Farmakologickou hodnotu sloudenin podle vynilezu dokladaji hodnoty ICsy (koncentrace
v umol/l vykazuji 50% inhibici fosfodiesterazy IV) pro Eetné slouCeniny podle vynalezu.
V predposlednim sloupci tabulky se uvad&ji hodnoty teploty tani ve °C soli nebo hodnoty EI-M"
a vposlednim sloupci je vzdy odkaz na stranku a na fadek, kde Jje sloucenina v popise
charakterizovana.

Tabulka
RZ
S ]
oY
\N _N ~
(CHY,
~ 0 '
&
/O R
R4

R’ R* R® n ICso °C str./

(EI-MH) tfadek
H Et 4-NH, 1 0,05 176 17/19
H Et 4-NHCOC,H; 1 0,02 184 40/8
H Et 4-NHCOCF; 1 0,03 188 39/28
H Et 4-NHCOCH; 1 0,08 176 40/2
H Et 4-NHCOOC,H; 1 0,02 95 40/17
H Pr 4-NH, 1 0,10 125 47/16
H Pr 4-NHCOC,H; 1 0,04 150 48/8
H Pr 4-NHCOCF; 1 0,04 167 48/11
H Pr 4-NHCOCH; 1 0,04 112 50/16
H Me 2-NHCOCF; 1 0,30 200 47/28
H Me 2-NHCOCH; 1 0,20 210 4726
H Me 3-NH, 1 0,08 144 17/15
H Me 3-NHCOC,H; 1 0,03 112 45/9
H Me 3-NHCOCF, 1 0,10 178 44/28
H Me 3-NHCOCH; 1 0,06 160 45/3
H Me 4-NHCOC,H; 1 0,05 186 38/19
H Me 4-NHCOCF; 1 0,10 176 38/10
H Me 4-NHCOCH(CH;), 1 0,05 137 38/22
H Me 4-NHCOCH; 1 0,03 186 38/13
H Me 4-NO;, 1 0,03 155 12/12
H Cp 4-NH, 1 0,06 123 4720
H Cp 4-NHCOC,H; 1 0,04 103 4127
H Cp 4-NHCOCF; 1 0,06 196 41/18
H Cp 4-NHCOOC,H; 1 0,03 72 42/8
Et Me 3-NH, 1 0,04 105 152
Et Me 3-NHCOCH; 1 0,05 (427) 19/18
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Tabulka - pokradovéni

R? R* R® n ICso °C str./

(EI-MH) fadek
Et Me 3-NHCOCF, 1 0,005 124 19/14
Et Me 3-NHSO,CH; 1 0,03 (463) 1921
Et Me 4-NHCOC,H; 1 0,005 (441) 19/24
Et Me 4-NHCOCH(CH;), 1 0,005 (455) 19/27
Et Me 4-NHCOOMe 1 0,02 141 2072
Et Me 4-NHCOOEt 1 0,004 (457) 20/11
Et Me 4-OMe 1 0,05 120 11/23
Et Me 3-NH, 1 0,01 112 15/7
Et Me 4-NHCOt.butyl 1 0,02 155 20/5
Et Me 3-NHCOC,H; 1 0,03 159 26/25
Et Me 3-NHCOOEt 1 0,01 103 27/9
Et Me 4-NHCOC;H; 1 0,02 77 20/20
Et Me 4-NHCOcp 1 0,02 115 20/8
Et Me 4-NHCOC,F; 1 0,03 113 2172
Et Me 4-NHCOCH; 1 0,03 112 26/18
Et cp 4-NH, 1 0,06 132 17/7
Et cp 4-NHCOCH, 1 0,02 (481) 23/3
Et Me 4-NH, 1 0,005 105 15/2
Et Me 4-NHCOC,F; 1 0,03 113 2172
Et Et 4-NHCOC,H; 1 0,01 136 21/19
Et Et 4-NHCOCF; 1 0,01 155 21/7
Et Et 4-NHCOOEt 1 0,005 160 22/1
Et Me 4-NHCOOEt 1 0,006 457y 20/11
Et Me 4-NHCOCF; 1 0,001 124" 19/14
* = (+)—enantiomer Me = methyl Et = ethyl

Pr = propyl cp = isopropyl

Primyslova vyuZitelnost

Derivat arylalkylthiadiazinonu brzdi fosfodiesterdzu IV a je proto pouZitelny pro vyrobu
farmaceutickych prostredkd k o3etfovani astmatickych onemocnéni a je rovn&z pouzitelny
JjakoZto meziprodukt pro vyrobu dal3ich 1é&iv.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivét arylalkylthiadiazinonu obecného vzorce I

(1)

kde znamena

R' 2 R? na sob& nezavisle atom vodiku nebo skupinu symbolu A,

R’ a R* na sob& nezavisle hydroxylovou skupinu, skupinu vzorce -OR'®, —-S-R'°, —-SO-R",
—SO,-R'®, Hal, nitroskupinu, skupinu -NH,, -NHR'® nebo -NR'"R'" nebo spole¢né tvoii

methylendioxyskupinu,

R’ fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou Jednim nebo dvéma substituenty
symbolu R® a/nebo R,

Q  chybi nebo znamena alkylenovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

R®a R’ vZdy na sob& nezivisle skupinu -NH,, -NR®R’, -NHR ", ~NR!"°RM, nitroskupinu, Hal,
kyanoskupinu, skupinu ~OA, -COOH nebo —-COOA,

R® a R’ vzdy na sob& nezavisle atom vodiku, acylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku, poptipadé
substituovanou jednim az p&ti atomy fluoru a/nebo chloru, skupinu -COOA, —S-A, —SO,A,
-SO-A, CONH,, —-CONHA, -CONA,; -CO-COOH, -CO-COOA, —CO-CONH,,
~CO—CONHA nebo —CO-CONA,,

A alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku poptipadé substituovanou jednim az péti atomy
fluoru a/nebo chloru,

R'® a R" vzdy na sob& nezavisle A, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, methylen-
cykloalkylovou skupinu se 4 az 8 atomy uhliku, nebo alkenylovou skupinu se 2 az 8 atomy
uhliku a

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu

a jeho fyziologicky pfijatelna sil a jeho enantiomery.
2. Derivét arylalkylthiadiazinonu podle naroku 1, kterym je

a) 3—(4-nitrobenzyl)}-5—(3,4-dimethoxyfenyl}-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4~thiadiazin—2—on,
b) 3—(4-aminobenzyl}-5—3,4-dimethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6—dihydro—1,3,4—thiadiazin—2—on,
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¢) 3—(4-trifluoracetamidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4—
thiadiazin—2—on,

d) 3—(4-acetamidobenzyl)-5—(3,4—dimethoxyfenyl)-3,6—dihydro—1,3,4-thiadiazin—2-on,

e) 3—(4—-methoxybenzyl)-5—(3,4-dimethoxyfenyl)}-6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

f) 3—2,6-dichlorbenzyl)}-5—3,4-dimethoxyfenyl)}-6—ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on.

3. Zpusob p¥ipravy derivatu arylalkylthiadiazinonu podle naroku 1 obecného vzorce I a jeho
fyziologicky ptijatelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obecného vzorce
II

R® R’ R’
S 7L—S
(11)
R* A >=0
N—N
H

kde R', R%, R® a R* maji v naroku 1 uvedeny vyznam, necha reagovat se sloueninou obecného
vzorce HI

R*-Q-X (1m)

kde R’ a Q mé v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena X atom chloru, bromu, hydroxylovou
skupinu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu,

popiipadé se ve slougening obecného vzorce I zbytek symbolu R’ ptevadi na jiny zbytek symbolu
R’ tim, Ze se redukuje nitroskupina, pfislusng se alkyluje nebo acyluje primarni nebo sekundarni
aminoskupina nebo se hydrolyzuje kyanoskupina,

poptipadé se sloudenina odpovidajici obecnému vzorci I, kde znamena R® a/nebo R* jednu nebo
dvé volné hydroxylové skupiny, nechdva reagovat se slouceninou obecného vzorce R’-X
popfipadé R*-X, kde R® a R* maji v naroku 1 uvedeny vyznam s vyjimkou hydroxyskupiny a X
ma vyse uvedeny vyznam,

popiipadé se zasada obecného vzorce I pfevadi pisobenim kyseliny na odpovidajici fyziologicky
pfijatelnou sil.

4. Farmaceuticky prostfedek pro boj proti nemocem, vyznadcujici se tim, Ze
obsahuje jako GCinnou latku alespofi jeden derivat arylalkylthiadiazinonu podle naroku 1
obecného vzorce I a/nebo jeho fyziologicky pfijatelnou sul.

5. Pouziti derivatu arylalkylthiadiazinonu podle naroku 1 obecného vzorce 1 a/nebo jeho
fyziologicky piijatelné soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro o3etfovani alergickych,
zanétlivych a autoimunnich onemocnéni, reakci odmitani transplantati a k oSetfovani poruch
pameti.

Konec dokumentu
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