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Vynélez se tykéd thiadiazinonovych derivdtd obecného

vzorce I
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kde
RT a R2 nezévisle na sob& znamenaji v%dy H nebo A,

RS a R znamena ji vZdy nezdvidle na sob& -OH, -0A, -S-A,
-S0-A, -SOZ-A, Hal, methylendioxy, cykloalkyloxy

se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo O-C H, ., | F,

5 6,7 TN o fe
R” znamend -NR R’ nebo =N (CH2)n’ kde mtZe byt jedna
N——

skupina CH2 také nahrazena kyslikem
R6 a R/ nezévisle na sob& jsou H nebo A,
Q znamend alkylen s 1 aZ 6 atomy uhliku,
A znamené alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal znamend F, Cl, Br nebo I
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m znamend 1,2,3,4,5 nebo 6,
n znemené 3,4,5 nebo 6 a
X znemend 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12 nebo 13,
a jejich fyziologicky p#ijatelné soli.
Thiadiazinony jsou znémé nap¥iklad z DE 3719031A1,

Vynélez ¥e$1 ulolu nalézt nové slouleniny -8 cennymi
vlastmostmi, zejména takové, které mohou byt pouZity pro

vy¥robu léé&iv.

Bylo nalezeno, %e slouZeniny obecného vzorce I vy-
kazuji cenn$ farmakologické vlastnosti a mimoto dobrou

sné3enlivost.

Ze jména vykazuji potladovéni fosfodiesterasy a mohou
byt pouZity pro lédbu rastmatickych chorob. Antiastma-
tickd d&innost miZ%e byt napiiklad stanovena metodou podle
T.0lssona, Acta allergologica 26, 438-447 (1971). Déle
sloudeniny vykazujf cerebroprotektivni U¥innost a maj{i
jak antidepresivni tak antiflogistické vlastnosti.

Mohou byt pouZity pro 1léZbu poruch pam&ti, jsou
pozitivn& inotropn& i vasodilatain& udinné. Substance
napoméha jI tak prokrveni.

Vasodilata®ni U&innost a vliv na srdce mdZe byt nap¥.
prokdzéna na narkotizovanych nebo bdicich psech, kodkéch,
opicich nebo mor&atech, pozitivnf inotropni d¥innost také
na izolovanych srdednich prepardtech (napf. pfedsin, pa-
pilérni svel nebo perfundované celé srdce) krys, mordat,
ko&ek, psy, nap¥. metodami, které jsou popsény v Arznei-
mittelforschung, sv.31 (I), %.1a(1981), str.141 az 170,
nebo Schliepem a spol. v 9. international Congress of
Pharmacol., Londyn, abstrakty prednédek 9B.




Mimoto vykazujf substance antialergické vlast-
nosti.

SlouZeniny mohou byt proto pouZity jako ii&inné

sloZky 1é&iv v huménni i veterinérni medicin¥.Déle je mozno
Je pouZit k vyrob& daldich ud¥innyeh slofek 1lé&iv.

Podstata vynélezu

Podstatou vynélezu tedy jsou sloudeniny obecného
vzorce I a zplsob jejich vyroby, ktery se vyznaduje tim,
Ze slouenina obecného vzorce II

(1I1)

kde R1, R2, R3 a r* majl uvedené vyzhamy,

se nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

R?-Q-X (III)

kde
R5 a Q maji jiZ definované vyznamy a

X znamend Cl, Br, OH nebo reakce schopnou esterifikovanou
OH-skupinu,




nebo se sloudenina obecného vzorce IV

(IV)

kde

r', %, B3, R4,

Q a X majlf jiZ definované vyznamy,

nechéd reagovat s aminem obecného vzorce V

uNr®R7 (V)

kde
R6 a'R7 maj{ jiZ definované vyznamy,

nebo aminem obecného vzorce VI

‘

N
HN  (CH,), (VI)

kde jedna CH,-skupina miZe také byt nahrazena O,
n mé jiZ definovany vyznam,
nebo me sloudenina, kterd odpovidd vzorci I, ale misto R’

obsahuje primérni nebo sekundérni aminoskupinu, b&Znym
zpisobem alkyleuje,




a/nebo se popripad® sloudenina, kterd odpovidé vzorci I, «
av3ak misto R3 a/neto r? obsahuje jednu nebo dvé volné
OH-skupiny, zpracuje se sloudeninou vzorce R3-X popP.
R4-X, kde R3, R a X maji jiZ definované vyznamy, a/nebo
se béze obecného vzorce I zpracovdnim s kyselinou

pfevede na svoji sil.

Zvytky R', R%, B>, R*, B2, R®, R7, Q a X jako% i

parametry m, n a k, maj{ u vzored I,II,III,IV, V a VI
JiZ uvedené vyznamy, pokud v popise neni uvedeno jinak.

Ve vzorcich je alkyl vyhodn& nerozvitveny, mé vyhod-
né 1,2,3 nebo 4 C-atomy a vyhodn& znamend methyl, ddle
vyhodny je ethyl nebo propyl a isopropyl, butyl, isobutyl,
sek.butyl, terc.butyl, ale také n-pentyl nebo isopentyl.

Alkoxy Jje vyhodné& nerozv&tveny, mé vyhodn& 1,2 nebo
3 C-atomy a vyhodné& znamené methoxy, dédle vyhodnd je
ethoxy nebo propoxy, déle nap?. isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, sek.butoxy, terc.butoxy, pentoxy nebo iso-
pentoxy.

Alkylen je vyhodné& nerozvétveny a znamend vyhodn&
methylen nebo butylen, zvlé3té& vyhodn® ethylen a propylén.

Zbytky R1 a R2 znamena ji vyhodn& jeden H zatimco
druhy vyhodné& znamend propyl nebo butyl, zejména vyhod-
nd ale ethyl nebo methyl,

Zbytky R3 a R4 mohou byt stejné nebo rozdilné a
vyhodn& se nachézeji v poloze 3 nebo 4 fenylovych kruhg.
Nezdvisle na sobé& nap¥iklad znamenaji hydroxy, ~S-CH3,
-SO-CH3, 'SOZCHB’ F, Cl, Br nebo I nebo spoleén¥ methylen-
dioxy. Z2v143t& vyhodn& v3ak znamenaji methoxy, ethoxy,
propoxy nebo ale také fluor-, difluor-,
trifluormethoxy-~, 1-fluor-, 2-fluor, 1,2-difluor, 2,2-
difluor-, 1,2,2-trifluor- nebo 2,2,2-trifluorethoxy.



Zbytek R’ znamend vfhodn& methylamino, dimethylami-

no, ethylamino, methylethylaaino, diethylaminb nebo pyrro-

lidino, piperidino nebo morfoling, zatimco m a k zname-
naj{ vyhodn¥d vidy 1,2 nebo 3 a n znamend vyhodn& 4 nebo
5, pridemZ jedna CHé-skupina m3%e byt nahrazena 0.

Podstatou vyndlezu jsou zejména ty sloudeniny vzorce
I, ve kterych alespoﬁ jeden z uvedenych zbytkd méd jedem
z uvedenych vyhodnycﬁ vyznamd. NEkteré vyhodné skupiny
sloudenin mohou byt vyjddFeny ndsledujlcimi Zdstelnymi
vzorei Ia a% If, které odpovidajl vzorci I a kde bliZe
neoznadené zbytky majil vyznam uvedeny u vzorce I,
kde v3ak

v Ia R3 a r* se nalézaji v poloze 3- pop¥. 4 fenylového
kruhu a

R' znamemd H,
R° znamemd H nebo alkyl,
R3 znamené 0A,

v Ib: se nachdzi RS a Rt v poloze 3 popf.4 fenylového
kruhu a '

R' znamend H,
R® znamend methyl nebo ethyl,
R a g znamenaji vidy OA,

vIecR a R4 se nechdzejf v poloze 3 popi.4 fenylového
kruhu a

R' znamend H,
R? znamend methyl nebo ethyl,
R3 znamend OA,




R4 znamend mono-, di- nebo trifluoralkoxy,

. 3 ~
v Id jsou R™ _ pé4 | poloze 3 pop¥. 4 fenylového kruhu a

R' znamend H,

R® znamend methyl nebo ethyl,
R znamend OA,

v Te jsou R3 a r v poloze 3- popf.4- fenylového kruhu a

R' znamend H,

R2 znamend methyl nebo ethyl,

R3 a r* nezédvisle na sob¥ znamenaji vidy OA nebo mono-,
di- nebo trifluoralkoxy a

R5-Q znamend 3-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminoethyl,
3-methylaminopropyl, 2-methylaminoethyl, 3-ethylamino-
propyl nebo 2-ethylaminoethyl,

v If jsou RS a r4 v poloze 3- popr. 4 fenylového kruhu a

R' znamené H,

R® znamend methyl nebo ethyl,

R3 a R* nezdvisle na sob& znamenajt vZdy OA nebo mono-,
di- nebo trifluoralkoxy a

R5-Q znamend pyrrolidinoethyl, pyrrolidinopropyl, pipe-
ridinoethyl, piperidinopropyl, morfolinoethyl nebo
morfolinopropyl.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno pPipravit prevédZné
0 sob& zndmymi metodami, které jsou popsény v literatufe
(nap®. ve standardnich praceh jako je Houben-#eyl, setho-
den der Organischen Chemie, Gdgrg-Thieme-Verlag, Stutt-
gart) a sice za reakdnich podminek, které jsou pro uvedené
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reakce zndmé a vhodné. Je ale také moZno pouZit o sobé&
znémych, zde bliZe neuvedenych variant pripravy.

Ve slouenindch obecného vzorce II maji RI, R2, RS
a R4 uvedené vyznamy, zejména ty, které jsou uvdd&ny Jjako
vyhodné. o

Ve sloudenindch obecného vzorce III pfedstavuje
RS-Q vyhodn& methylamino-, dimethylamino-, ethylamino-,
diethylamino~-, ethylmethylaminopropyl- nebo ethyl pop¥.
pyrrolidine-, piperidino- nebo morfolinylethyl nebo -pro-
pyl, zatimco X znamend Cl, Br, OH nebo reakce schopnou
esterifikovanou OH-skupinu. V p¥ipad®, Ze X znamend reakce
schopnou esterifikovanou OH-skupinu, je Jji vfhodné alkyl-
sulfonyloxy s 1 a% 6 C-atomy,napi. methansulfonyloxy nebo
arylsulfonyloxy se 6 -10 atomy uhliku, nap¥. benzen-, p-
toluen- nebo 1- nebo 2-naftalensulfonyloxy.

Vychozi ldtky se mohou, je-li to Zddouctf, také pii-
pravit in sitw, to znamend, Ze se z reakdni sm&si neizo-
lujf, ale pou%ijf se p¥fmo ddle pro reakci na slouleniny
vzorce I. Naopak je mo¥mo reakei provdddt ve stupnich, pii-
temZ je moZno fzolovat dallf meziprodukty.

Vychozi ldtky vzored II a III jsou &éste&n& zndmé.
Pokud nejsou znémé&, je mo¥no je vyrobit o sob& zndmymi
metodami.

Thiazinony vzorce II a jejich vyroba Jjsou napi.
popsdny v n&mecké patentowd piihldSce P 4134893.

Sloudeniny vzorce III mohou by nap#iklad vyrobeny
reakef vhodnych dihalogenalkand s odpovidajicimi primér-
nimi nebo sekundérnimi aminy. Ddle je moZno z odpovida-
jfcich aminoalkend pfipravit funk&ni skupiny X antiedarkow-
nikowou adici HX na dvojnou vazbu (X = halogen).Je moZné




jestliZe se vychdzi z odpovidajicich aminoalkoholld, znédmy-
mi reakcemi, tyto esterifikovat, za vzniku napiiklad
reakceschopnych sloulenin s alkylsulfonyloxy- nebo aryl-
sulfonyloxyskupinami, jako nap#. na odpovidajici mesyléty
nebo tosyléty.

Podrobnd se reakce thiadiazinonu vzorce II se slou-
Seninami vzorce III provéd{ za pritomnosti nebo nepfi-
tomnosti inertnfho rozpoudtddla p¥i teplotdch mezi asi
-20 a asi +150 °C, vyhodn& mezi 20 a 100 ®c. Jako roz-
poudtddla jsou napiiklad vhodné uhlovodiky jako Jje ben-
zen, toluen, xylen nebo mesitylen, halogenované uhlovo-
dtky jako je dichlormethan, trichlorethylem nebo chlor-
benzen, alkoholy jako methanol, ethanol nebo isopropanol,
glykoly a glykolether jako Je ethylenglykol, diethylen~
glykol, 2-methoxyethanol, nitrily Jjako je acetonitril,
ethery jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy Jako
dimethylformamid (DMF), sulfoxidy jako dimethylsulfoxid.
Jsou také vhodné smési t&chto rozpoultédel.

Dédle je mo%no sloueninu obecného vzorce I vyro-
bit tak, Ze se sloufenina vzorce IV, kde ®', R, R3, R4,
Q a X majf ji% uvedeny vyznam, nechd reagovat s aminem
vzorce V nebo VI,

Sloudeniny vzorce IV mohou byt také pfipraveny alky-
lacf thiadiazinond vzorce II o sob& zndmymi a odbornikowi
zdejmymi metodami, kde aminy vzorcd V a VI obvykle pfed-
stavujf znémé sloudeniny, které jsou obchodné& dostupné.

Ddle je moZno obvyklym zpisobem alkylovat slouleninu,
kterd odpovidd vzorci I, ale misto R’ obsahuje primdrni
nebo sekunddrnf{ aminoskupinu.
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Rovn&% je mo%no sloueninu, kterd odpovidd vzorci
I, ale misto RS a/nebo R* obsahuje jednu nebo dv& volné
OH skupiny, nechat reagovat se sloueninou vzorce RJ-X
pop¥. R4-X, kde Rj, R* a X maji vySe definované vyznamy.
Etherifikace OH-skupin se provdd{i o sob& zndmjmi metoda-
mi, které Jjsou popsény ve standardnich praceh chemické
literatury (nap¥. Houben-Weyl, uethoden der Organischen
Chemie,, Georg Thieme Verlag, Stuttgart nebo v Organie
Reactions, John Wiley and Sons Inc., New York), a sice
za reakinich podminek, které Jjsou zndmy pro uvedené
reakce a jsou pro n& vhodné. Je také p¥itom moZno pouZit
0 sob& zndmych, ale zde bli{Ze nepopsanych variant zpisobuw.

Ziskand béze vzorce I mi%e byt kyselinou pievedena
na pPfsludnou adidnf sil s kyselinou. Pro tuto reakci jsou
vhodné kyseliny, které poskytujil fyziologicky piijatelné
soli. Mohou byt pouZity anorganické kyseliny nap#. kyseli-
na sirovd, halogenovodikové kyseliny jako je kyselina
chlorovodikovd hebo bromovodikovd, fosforedné kyseliny
jako je kyselina orthofosfore&nd, kyselina dusiénd, ky-
selina sulfaminové, ddle organické kyseliny, konkrétn&ji
alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické nebo
heterocyklické jedno nebo vicesytné karboxylové, sul-
fonové nebo kyseliny, obsahujfei siru jako je kyselina
mravend{, kyselina octové, kyselina propionovéd, kyselina
pivalovd, kyselina diethyloctovd, kyselina malonovd,
kyselina jantarovd, kyselina pimelovd, kyselina fumarovéd,
kyselina maleinovd, kyselina mléénéd, kyselina vinné,
kyselina jablednd, kyselina benzoovd, kyselina salicylo-
vd, kyselina 2-fenylpropionové, kyselina citronovd, ky-
selina glukonovd, kyselina askorbovd, kyselina nikotinovd,
kyselina isonikotinowd, methan- nebo ethansulfonovéd
kyselina, 2-hydroxyethansulfonové kyselina, bennzensulfo-
novd kyselina, p-toluensulfonovéd kyselina, naftalen-
mono- a disulfonové kyseliny, kyselina laurylsirové.
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Volné béze obecného vzorce I mohou byt, je-1li to
¥4douci, uvoln¥ny ze svych solf zpracovdnim se silnymi
bézemi jako je hydroxid sodny nebo draselny, uhliditan
sodny nebo draselny,

Sloudeniny obecného vzorce I mohou obsahovat jedno
nebo vice center asymetrie. V tomto pripad& jsou obvykle
v racemické form&. Ziakané racemdéty mohou byt rozdéleny
o sob¥ znédmymi mechanickymi nebo chemickymi metodami.
V¢hodnd se z racemické sm¥si reakef s opticky aktivnim
d¥lfcim prostPedkem vytvoii diastereomery.

Prirozend je rovndZ moZné ziskat opticky aktivni
sloudeniny vzorce I podle vySe popsanych metod, kde se
pou?iji vychozi létky, které jiz jsou opticky aktivni.

Podstatou vyndlezu Jje ddle pouZiti slouenin obec-
ného vzorce I a jejich fyziologicky prijatelnych soli pro
vyrobu farmaceutickych pripravkd, zejména nechemickym
zpisobem. V nich se pouZivajil spolu s alespoﬁ’jednou pevnou,
kapalnou a/nebo polokapalnou nosidovou nebo pomocnou
14tkou a popripad® v kombinacl s jednou nebo vice dal-

3{mi Udinnymi létkami ve vhodné dévkové formé

Podstatou vyndlezu jsou déle prostredky, zejména
farmaceutické pripravky, obsahujici alespon jednu slou-
deninu vzorce I a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné sole.

P#{pravky mohou byt pouZivény jako léZiva v huménni{
nebo veterindrni medicin®. Jako nosile pPichdzeji v udvahu
orgamrické nebo anorganické substance, které Jjsou vhodné
pro enterdlni (nap¥. ordlni), parenterélni nebo topické
aplikace a nefeaguji s novymi sloudeninami, nap¥iklad
voda, rostlinné oleje, benzylalkohol, polyethylenglykol,
glycerintriacetédt, Zelatina, uhlohydrédty jako je laktoza
nebo 3kroby, steardt hoFelnaty, talek, vazelina. Pro
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ordlnf poddni slouZi zejména tablety, dra¥é, kapsle, sirup,
3tdvy nebo kapky, k rektdlnimu ﬁouéifi ¢ipky, k parente-
rélnimu pouZitf roztoky, vyhodn& olejové nebo vodné
roztoky, ddle suspenze, emulze nebo implantdty, pro to-
pické pouziti soli, krémy nebo pudry. Nové sloudeniny mo-
hou byt také lyofilizovény a z{skané lyofilizéty napf.
pouzity pro vyrobu injek&nich preparédtd. Uvedend pripravky
nohou byt sterilizovény a/nebo obsahovat pomocné létky |
jako kluzné, konzerva&ni, stabilizaini a/nebo zesitujfcl
g¢inidla, emulgétory, soli pro ovlivnini osmotického

tlaku, pufrovaci substance, barviva, chutové a/nebo aro-
matické ldtky. Mohou, Je-1li to $é4douc{, obsahovat také
jednu nebo vice dal3ich udinnych ldtek, nap¥. jeden nebo
vice vitamind.

Slou¥eniny obecného vzorce I mohou byt pouZity pro
potf{réni chorob, zejména astmatickych chorob a srdedni
insuffcience jakoZ i pri terapeutickém odettovédni
1idského nebo zvireciho té&la.

Substance podle vyndlezu se pfitom obvykle poddvajl
analogicky znémym pozitivné inntropnim &innym substancim,
jako je nap?. AmrinonR, nebo antiastmatikim jako je mapi.
AtroventR, vyhodn& v ddvkéch mezi asi 1 a 100 mg, zejména
mezi 2 a 20 mg na ddvkovou jednotku. Denni ddvka &ini
vghodn® mezi asi 0,02 a 2 mg/kg télesné hmotnosti. Spe-
cidlnf dévka pro kazdého jednotlivého pacienta viak zd-
vis{ na nejrizn&jsich faktorech, napfiklad na ulinmosti
pouzité specidlni sloudeniny, na v&ku, t&lesné hmotnosti,
obecném zdravotnim stavu, pohlaf,, na stravé, na momentu
podéni a jeho zpdsobu, na rychlosti vyludovéni, kombinaci
16%iv a obtiZnosti jednotlivého onemocndni, které Je
1éZeno. Vyhodnd je ordlni aplikace. Ve srovnédni s dosud Vv
terapii srde&ni insuficience pouzivanymi digitalisovymi
glykosidy vykazuj{ slouZeniny wzorce I zlepSenou tera-
peutickou ${i¥i a periferni ulevu.
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V nésledujicich prikladech "obvyklé zpracovéni”
predstavuje:
Je-1i to potiebné, pridd se voda nebo zied&ny hydroxid
sodny, extrahuje se organickym rozpoudtddlem jako Je
ethylacetét, chloroform nebo dichlormetham, odd&lf, or-
ganickéd féze se su¥{ nad siranem sodnym, filtruje, od-
pat{ a &isti se chromatografii a/nebo krystalizact.

Teploty uvdddné jiZz drive i uviddéné ddle Jjsou udé-
vdny ve stupnich celsia.

Briklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Roztok 1,5 g 5-(3,4~dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6~
dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-onu /pfipravitelny reakei
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-brombutan~-1-onu s methylesterem
kyseliny hydrazinthiomravenii/ ve 30 ml dimethylformamidu
(DMF) se samfisi s 0,6 g terc.butyldtu draselnéhoc a 30 |
minut se michd. Potom se pridd roztok 3-chlompropyldi-
methylaminw v toluenu a tfi hodiny se var{. Rozpihudté&dlo
se odstranf ve vakuu, zpracuje se jak Jje obvyklé a ziskd
se 3-dimethylaminopropyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-6-ethyl-
J,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-o0n, t.t. 17500-(hydro-
chlorid).

Analogicky se zIskdé reakci 3-chlorpropyldimethylaminu

s 5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onemn:
3-dimethylaminopropyl=5-(3-methoxy-4-trifluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

s 5-(3—methoxy-4-difluormethoxyfenyl)—6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onen:
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3-dimethylaminopropyl-S;(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl—3,6~dihydrofl,3,4~thiadiazin-2-on,

5-(3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethv1-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2—on¢m:
3-dimethylaminopropyl—s-f3—methoxy—4-fluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-on,

5-(3-dif1uormethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-onem:
3-dimethylaminopropyl-5—(3-difluormethoxy—4—methoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6—dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t.
139 %¢ (fumarét),

5-/3-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-methoxyfenyl/lﬁnethyl-

3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-onem=
2-dimethylaminoethyl-Ss/B-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-
methoxyfenyI/LG-ethyl—B,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin—
2-on, t.t. 155 °C (fumardt),

5-(3-fluormethoxy-4-methoxyfenyl)-G;ethyl-3,6-di~
hydro-l,3,4-thiadiazin-2-onem; '

3-dimethylad1nipropy1—5-(J-fluormethoxy-*-methoxy-
fenyl)~6—ethyl/¥3,5-dihydro-1,3,4-thiadiazin—2-on,

5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)—6—ethyl-3,5-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onem:
3-dimethylaminopropyl-5—(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-
ethyl-3,6-dihydro~1,3,4-thiadiazin-2-on,t.t. 102 °C
(fumardt),

5-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onem:
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3-dimethylaminopropyl-5-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-6-
ethyls3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 181 %C
(fumarét),

s 5=(3-methoxy-4-hydroxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onem:
3-dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-hydroxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on.

PP{klad 2

Analogicky piikladu 1 se reakef 5-(3,4-dimethoxy-
fenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2~onu s 3-chlor-
propyldimethylaminem ziskéd 3-dimethylaminopropyl-5-
(3,4-dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,
t.t. 195 °C.

Analogicky se ziské reakef 2-chlorethyldimethylaminu
s 5-(3,4-dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin-2-onem:

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

s  5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onem:
2-dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxy=-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

s  5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-onen:
2-dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,
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s  5-(3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)=-6~ethyl-3,6-di-
hydro-1,3,4-thiadiazin-2-onem?"
2-dimethylaminoethyl-5-(3~-methoxy-4-fluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiézin—2-on,

s 5-(3-difluormethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro=1,3,4-thiadiazin-2-onem: '
2-dimethylaminoethyl-5-(3-difluormethoxy-4-methoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~-2-o0n,

s 5-(3-fluormethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-di-
hydro-1,3,4~thiadiazin-2-onem:
2-dimethylaminoethyl-5-(3-fluormethoxy~4-methoxv-
fenyl)-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:
2-dimethylaminoethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4=-thiadiazin-2-ony .}

s 5-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onem: ‘
2-dimethylaminoethyl-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-onemt
2-dimethylaminoethyl=5=(3-hydroxy-4-methoxyfenyl )~6-
ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on.

P#{iklad 3
Roztok 2,3 g 3~morfolinopropyl-5-(3-methoxy-4-

hydroxyfenyl)=6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu
(pripravitelny reakel t- (4-hydroxy~-3-methoxyfenyl)-2-
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brom butan-i-onu s methylesterem kyseliny hydrazinthio-
mravendf a nésledujici reakecl s l-chlor-j-morfolino=-
propanem/ v THF se va’{ 2 hodiny po pfidavku jednoho
ekvivalentu 3-jod-1,1,2,2-3-pentafluorpropanu. Potom

se rozpoustddlo odstrani ve vakuu a zpracuje obvyklym
zpisobem. Z{skd se 3-morfolinopropyl-5-/3-methoxy-4-
(1,1,2,2,3-pentafluorpropoxy-fenyl/-6~ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-on.

Analogicky se ziskd etherifikaci odpovidajiciho
mono- nebo dihydroxy-fenyl-1,3,4-thiadiazinonového
derivdtu polyfluoralkylhalogenidy:

3-dimethylaminopropyl-5-(3-methoxy-4-triflucrmethoxy-
fenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~2-on,

3-dimethylaminopropyl-5-(4-trifluormethoxyfenyl)-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

3-dimethylaminopropyl-S-/},4-b;s-(difluormethoxy)-
fenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

3-dimethylaminopropyl-5-/3-methoxy-4-(1,1,2-trifluor-
ethoxy)fenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

3-dimethylaminopropyl-5-/3,4=-bis-(chlormethoxy)-fenyl/=
3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-on.

P¥iklad 4

Analogicky prikladu ! se ziskd reakci 5-(3~methoxy-
4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
2-ona s l-chlor-3-morfolinpropanem 3-morfolinopropyl=5=-(3-
methoxy=-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
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thiadiazin-2-0n.

Analogicky se ziskd reakes

5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl)_6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl-5-(3-methoxy-4=-trifluormethoxy-fenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4~-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)=—
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-o0n,

5-(3,4-dimethoxyfenyl )~-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thia-
diazin-2-onu s !=-chlor-3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2~0n, t.t. 136 °G(oxalét),

5-(3,4~dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6~dihydro-1,3,4-thiadiazir
2-onu s l=-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)~-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 121 °C (oxaldt),

5-(3,4=dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6~dihydro-1,3,4-thia=-
diazin-2-onu s 1-chlor-3-pyrrolidinopropanem:
3-pyrrolidinopropyl=5-(3,4=dimethoxyfenyl)~6-ethyl=
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~-2~0n,

5- (3-methoxy~4-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4=-thiadiazin-2-0nu s 1-chlor-3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl-5=-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)=6-ethyl-

~ 3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 157 °C (fumardt),

)
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5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4~
thiadiazin~2-onu s 1-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl=5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-
ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 134 °C
(fumardt),

5-(3-methoxy~4~-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin-2-onmus 1-chlor-J-pyrrolidinopropanem:
3-pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-~ethoxyfenyl)-6-
ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-on,

5-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-b6-ethyl-3,6-dihydro-~1,3,4-
thiadiazin-2-onu s 1-chlor~3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl=5=-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 190 °C (fumarst),

5-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin:é—onu s l-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl-5-(3-ethoxy-4~methoxyfenyl)-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 165 °C ffumarét),

5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4~-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl=-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 118 °C
(Pumarét),

5-(3-difluormethoxy-4~methoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3;4rthiadiazin-2-onu s l-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl-5-{3-difluormnethoxy-4-methoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, t.t. 104 °C
(hydrochlorid),
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5—(3-methoxy-4-difluormefhoxyfenyl)-6-ethyl~3,5-

dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu s l-chlor-3-pyrrolidino-

propanem$

3-pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-j

6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4fthoadiazin-2—on,

5-(3-methoxy~4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl-5=-(3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5- (3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6~dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2~onu s 1-chlor-3-piperidinopropanem:
3-piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5~ (3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chloe~-3-pyrrolidinopropanem:
3-pyrrolidinopropyl-5=-(3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-o0n,

5- (3=methoxy-4-difluormethoxyfenyl )~6-ethyl-3,6-di-
hydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-morfolino=-
propanem:
3-morfolinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6~ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on,

5= (3-methoxy-4~-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6=
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-0onu s 1-chlor-3-piperi-
dinopropanem: '
3-piperidinopropyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on,
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5-(3-methoxy-4-difluorméthoxyfenvl)-6-ethy1-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-pyrrolo-
dinopropanem: ‘
3-pyrrolidinopropyl-5-(B-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5-/3-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-nethoxyfenylf-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-3-pipe-
ridinopropanem:
3-piperidincpropyl-5-/3-(2,2,2-trifluorethoxy)=-4-
methoxyfenyl/-6-.ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-
on, t.t. 142 °¢ (fumarét),

5-/3-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-methoxyfenyl/-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu s l-chlor-3-
morfolinopropanem:
3-morfolinopropyl-5-/3-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-
methoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-
2-on, t.t. 162 °C (fumardt).

Priklad o

Analogicky prikladu 4 se ziské reakeci 5-(3-methoxy-
4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia-
zin-2-onu s l1-chlor-2-morfolinocethanem 2-morfolinoethyl-
5- (3-methoxy~4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6 -dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-on.

Analogicky se ziskéd reakcl

5- (3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s l-chlor-2-morfolinoethanem:
2-morfolinoethyl—5-(3-methoxy—4-trifluormethoxyfenyl)-

6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,
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5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-piperidinoethanem:
2-piperidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~-2-on,

5-(3,4~dimethoxyfenyl)=-6~ethyl-3,6~-dihydro-1,3,4-thia-
diazin-2-onu s l-chlor-2-morfolinoethanem:
2-morfolinoethyl=5-(3,4-dimethoxyfenyl)=6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5-(3,4~-dimethoxyfenyl )=6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thia-
diazin-2-onu s 1-chlor-2-piperidinoethanem:
2-piperidinoethyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-o0n,

5-(3,4-dimethoxyfenyl )-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thia~-
diazin-2-onu s l-chlor-2-pyrrolidinoethanem:
2-pyrrolidinoethyl-5=-(3,4~dimethoxyfenyl)=-6-ethyl-3, 6~
dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-0n, :

5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~
thiadiazin-2-onu' s 1-chlor-2-morfolinoethanenm:
2-morfolinocethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)=-6-ethyl-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-o0n,

5« (3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4=-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-piperidinoethanem:
2-piperidinocethyl=5=-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)=-6-ethyl~
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-o0n,




5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin-2-onu s l=-chlor-2-pyrrolidinoethem:
2—pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-6-ethyl—
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5= (3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-morfolinoethanem:
o-morfolinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5- (3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6~-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-piperidinoethanem:
2-piperidinoethyl-5-(3- methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-on,

5. (3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-pyrrolidinoethanem:
2-pvrrolid1noethyl-5—(3-methoxy-4 -difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5 (3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6-dihydro-
,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-morfolinoethanem:

2-morfolinoethy1-5-(3-methoxy-4—fluormethoxyfenyl)-

6-ethyl=3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5 (3-methoxy-4-fluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6-dihydro-
,3,4-thiadiazin-2-o0nu s 1-chlor-2-piperidinoethanen:
2-p1per1d1noethylr5-(3-methoxy-4 -fluormethoxyfenyl)-6-

ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on,

5- (3-me thoxy~4-fluormethoxyfenyl)- -6-ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-pyrrolidinoethanem:
2-pyrrolldinoethyl-5-(3-methoxy-4—fluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,




-24-

5-(3-methoxy-4~-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s j-chlor-2-morfolinoethanea:
2-morfolinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxvfenyl) -6~
ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3, 6-dihydro-
1,3, 4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-piperidinoethanem:
2-piperidinoethyl-5 (3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin~2-on,

5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-6—ethyl-3,6-dihydro-
1,3,4-thiadiazin-2-onu s 1-chlor-2-pyrrolidineethanem:
2-pyrrolidinoethyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~thiadiazin-2-on.

Ndsledujfci priklady se tykaji farmaceutickych pPi-
pravkd.

Priklad A: Injek&ni lahvilksm

Roztok 100 g 3-dimethylaminopropyl-5-(3,4-dimethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazinonu a 5 &
hydrogenfosforednanu sodného ve 3 1 dvakrdt destilované
vody se upravi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovo-
dfkovou, sterilnd zfiltruje, rozplni do injek&nich lahvi-
Sek, lyofilizuje za sterilnich podminek a steriln¥ se
uzavie. Ka?dé injek&ni lahvidky obsahuje 5 mg u&inné
ldtky.

P¥{klad B: 8ipky

Roztavi se sm¥s 20 g 3-dimethylaminopropyl-5-
(3,4-dimethoxyfenyl)-3,6-dihydro~1,3,4-thiadiazin-2-onu
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se 100 g sojového lecitinu a 1400 g kakaového mdsla. na-
lije se do forem. KaZdy ZCipek obsahuje 20 mg d&inné ldtky.

P¥rfklad C: Roztok

Phipravi se roztok z 1 g 3-piperidinapropyl-5-(3-
methoxy-4-difluormethOvaenyl)-6-ethyl—3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin-2-onu, 9,38 g NaH2P04x2H20, 28,48 g-NazHPO4x12
HZO a 0,1 g benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrédt desti-
lované vody. pH se nastavi na 6,8, dopla{ se do 1 litru
a sterilizuje se ozérenim. Tento roztok miZe byt pouzit
ve form& odnich kapek.

P#{klad D: Mast

Smisf se 500 mg 3-morfolinopropyl-5-(3-methoxy-4-
difluormethoxyfenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-
2-onu s 99,5 g vazeliny za aseptickych podminek.

Priklad E: Tablety

Sm&s 1 kg 3-pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-
fluormethoxyfenyl)-6-ethy1-3,6-dihydro-1,3,4-thiad1azin-
2-onu, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg
talku a Y,1 kg steardtu hoFenatéhc se b&Znym zplsobem
slisuje do tablet, kde kaZdé tableta obsahuje 10 mg u¢inné

l4tky.

Priklad F: DraZé

Analogicky prikladu E se slisuji tablety, které se
potom obvyklym zpisobem potahnou potahem ze sacharozy,
bramborového 3krobu, talku, tragantu a barviva.
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Priklad G: Kapsle

2 kg 3-pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-fluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-onu se ob-
vyklym zpisobem naplni do terdych fYelatinovych kapsli tak,
%e kaZdd kapsle obsahuje 20 mg udinné ldtky.

P#iklad H: Ampule

Roztok 1 kg 3-pyrrolidinopropyl-5-(3-methoxy-4-
fluormethoxyfenyl )=6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadia-
zin-2-onu v 60 1 dvakrét destilované vody se sterilné&
filtruje, naplnf do ampuli, lyofilizuje se 2za sterilnich
podninek a steriln¥ se uzavie. KaZidd ampule obsahuje
10 mg déinné létky.

Analogicky je moZfno pi¥ipravit v3echny uvedené farma-
ceutické pripravky, které obsahuji jednu nebo vice uinmych
14tek vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pfijatelnych
adiénich solf{ s kyselinami.
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1. Thiadiazinonové derivdty obecného vzorce I ‘
regLT8 i

\

errreret A ._.--—--r-—-m-""

(=

kde
R a R® znamenajl nezévisle na sobé vidy H nebo A,

RS @ R4 znamenaji nezévisle na sob& vidy -OH, -OA,
-S-4, -50-4, -50,-4, Hal, methylendioxy, cyklo-
alkyloxy se 3 a% 7 atomy uhliku nebo

O-C H2m+1 ka,

R’ znamend -Ne®R" nebo - (CH,) , kde mi%e jedna CH, -
~_ 2°n

2
skupina také byt nahrazena kyslikem,

6

R a R’ znamenaji nezdvisle na sob& vidy H nebo A,

Q znamend alkylen s 1! a%Z 6 atomy uhliku,
A znamené alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Hal znamend F, Cl, Br nebo I,
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o m4 hodnotu 1,2,3,4,5 nebo 6,

n mé hodnotu 3,4,5 nebo 6 a

k mé& hodnotu 1,2,3,4,5,5,7;8,5,10,11,12”nebo 13,
a jejich fyziologicky prijatelné soli.

2. Gisty enantiomer slouleniny obecného vzorce I
podle néroku 1.

3. a) 3-dimethylamino-propyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-
6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

b) 3-dimethylamino-propyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

c) 3-dimethylamino-ethyl-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-
6~ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~2-on,

d) 3-piperidinopropyl—5-(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-G-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on,

e) 3-morfolin0propyl-5-(3-methoxy-4-difluormethoxy-
fenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on.

4. Zpisob vy¥roby sloulenin obecného vzorce I podle
ndroku 1 jakoZ i jejich solf, vy zn a gujicecd
s e t1m, %e se sloudenina obecného vzorce II
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(I1)
kde
R’, R2, RS a R4 majl jiZz d¥ive uvedené vyznamy,
nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce IIT
R? -Q-X (ITI)

kde

R5 a Q majl uvedené vyznamy a

X znamené Cl, Br, OH nebo reakce schopnou esterifikova-
nou OH-skupinu,

nebo %e se sloufenina obecného vzorce IV

RS
‘?: 0 ()
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kde

Rl, R2, R3, R4, Q a X majt dfivéku§edené vyznamy,
nechéd reagovat s aminem obecného vzorce V

o " (V)
kde R6 a R’ majl d¥ive uvedené vyznanmy,

nebo s aminem obecného vzorce VI

HN zCHb)m' (VI)

kde také jedna skupina CHé mldZe byt nahrazena kyslikem a
kde n mé Jji%Z uvedeny vyznaam, ’

nebo se sloufenina, kterd odpovidd vzorei I, ale misto
B> obsahuje primérni nebo sekunddrni aminoskupinu, obvyk-
lym zplsobem alkyluje,

a/nebo se popfipadé slou¥enina, kterd odpovidé vzorei I,
av8ak misto R3 a/nebo R4 obsahuje jednu nebo dv& wvolné
OH-skupiny, nechd reagovat se sloueninou vzorce R3-X
popiipadé R4-X, kde R3, g a X maji uvedené vyznamy
a/nebo se bdze obecného vzorce I prevede zpracovédnim s
kyselinou na svoji sil.
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5 Zpldsob vyroby farmaceutickych pfipravkd, vy z n a-
gujfici se tim Ze se sloudenina obecného vzorce
1 podle ndroku 1 a/nebo jeji fyziologicky prijatelnd

sil spolu s alespon jednou pevnou, kapalnou nebo polo-
pevnou nosilovou nebo pomocnou ldtkou prevede na vhodnou

ddvkovou formu.

6. Farmaceuticky pripravek, vyznad ujici

s et 1m, e obsahuje alespon jednu sloudeninu obecného
vzorce I podle néroku 1 a/nebo jednu z jejich fyziologicky
prijatelnyco soli.

7. Pouzit{ nékteéré ze sloudenin vzorce I podle néroku 1
a/nebo n&které z jejich fyziologicky pfijatelnych. soli pro
v¥robu léiva pro potirdni chorob.

B
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