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Derivaty thiadiazinonu, zpisob jejich vyroby a farmaceuticky
pripravek na jejich bazi :

Oblast techniky

Vyndlez se tyka thiadiazinonii, zpusobu jejich vyroby a far-
maceutickych pripravki na jejich bazi. Thiadiazinony vykazuji po-
zitivni inotropni a ddle antiastmatické ducinky a jsou vhodné pro
léceni kardiovaskularnich chorob.

Dosavadni stav techniky

Thiadiazinony jsou znamé z DE 37 19 031.

Zakladnim dkolem vynalezu je vyvinout nové slouc¢eniny s cen-
nymi vlastnostmi, zejména takové, jichZ by bylo moZno pouZivat
jako 1léciv.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou nové derivaty thiadiazinonu obecného
vzorce I

O (I)I

kde

Rl a R2 vZzdy navzajem nezavisle predstavuji atomy vodiku nebo
skupiny obecného vzorce A,

R3 predstavuje atom vodiku, skupinu obecného vzorce OA nebo
O-CmH2m +1 - X

'
R4 predstavuje skgpznu obecného vzorce =0-CpHop + 1 = o Xp»

X predstavuje atom fluoru nebo atom chloru,

A predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,

m predstavuje ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a

n predstavuje ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 nebo

13,
jakoZz i jejich soli.

Bylo 2zjisténo, 2Ze slouceniny obecného vzorce I vykazuji
zaroven s vysokou sndSenlivosti cenné farmakologické vlastnosti.
Jedna se zajména o Uc¢inek na silu stahu srdeé¢niho svalu
/pozitivni inotropni udc¢innost/. Tyto latky ddle svym vasodilatac-
nim Géinkem podporuji prokrveni. Vasodilatac¢ni uéinnost a vliv na
¢innost srdec¢niho svalu lze stanovit napfiklad na narkotizovanych
nebo bdicich psech, ko¢kach, opicich nebo miniprasatech, pozitiv-
ni inotropni WG¢innost také na izolovanych srdeénich preparatech
/jako Jje napriklad predsin, papildrni sval nebo perfundovany
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CZ 281377 Be6

srdec¢ni organ/ Kkrys, morcat nebo psu. Pritom se postupuje podle
metod, popsanych v Arzneimittelforschung, 4il 31 /I/ &. 1 /1981/,
strany 141 aZ 170, nebo Schliep a dalsi, 9th International
Congress of Pharmacol., London, Abstracts of papers 9P.

Slouceniny podle vyndlezu je dale moZno pouzivat pro léceni
astmatickych onemocnéni. Antiastmaticky uGc¢inek lze prokazat na-
priklad metodou T. Olssona, popsanou Vv Acta Allergologica 26,
438 az 447 /1971/.

Této zkousce, kterda je zaloZena na inhibici fosfodiesterazy,
byly podrobeny slouceniny obecného vzorce I, charakterizované
v nasledujici tabulce, pricemZz u nich byly naméreny tabelované
hodnoty IC50.

Tabulka
r1 R meta para t.t. ICg,
R3 R4 [°C] [pmol]
H ethyl -OCH, ~OCHF,, 97 0,04
H H -OCH, -OCHF 120 0,22
H ethyl H -OCH,CF, 102 10,01
H H ~OCH, ~OCH,CF 4 120 25
H ethyl -OCH,CF, ~OCH, 120-121 0,15
H ethyl -OCH, ~OCH,CF4 123-125 3,0
H ethyl -OCH,F, ~OCH, 105 0,15
H ethyl -OCH, ~OCHF , 0,032
H ethyl -OCH, -OCHF, 1,53

1 Toto mnoZstvi vyvolalo pouze 20% inhibici

2 (+)-enantiomer racemické slouceniny z

3 (-)-enantiomer racemické sloucéeniny z

je jich moZno pouzit pri vyrobé

Slouc¢eniny podle
tektiva, mohou se pouzivat pro

vynalezu dale

radku 1 tabulky
radku 1 tabulky

u¢inkuji jako cerebropro-

lééeni poruch paméti a maji anti-
depresivni a také antiflogistické vlastnosti.

Sloudenin podle vynalezu je tedy moZno pouzZivat jako farma-

kologicky uéinnych 1latek v humanni i veterinadrni mediciné. Dale

dalsich farmakologicky u¢innych
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latek jako meziprodukti.

Predmétem vyndlezu 3jsou tedy slouceniny obecného vzorce I,
jakoz i zpusob jejich vyroby, vyznacéujici se tim, Ze se sloucCeni-
na obecného vzorce II

R
N—co-criR2z
(I1),
R
kde
Rl, Rz, R3 a R4 maji shora uvedené vyznamy a
Z predstavuje atom bromu, chloru, jodu nebo reaktivni esteri-
fikovanou hydroxyskupinu,

nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce III

H,N-NH-CS-OR" (I11),

kde

RS predstavuje skupinu obecného vzorce A, amoniovou skupinu,
atom sodiku nebo atom drasliku a

A md shora uvedeny vyznam,

nebo, Z2e se sloucenina, kterda odpovidd obecnému vzorci I, avsak
namisto R3 a/nebo R* obsahuje jednu nebo dvé volné skupiny OH,
necha popripadé reagovat se slouceninou obecného vzorce R3-Z,

popripadé R%-Z, v nichz R3, RY a z maji shora uvedeny vyznam,
a/nebo se Dbaze ocbecného vzorce I reakci s Kkyselinou prevede na
nékterou ze svych soli.

Zbytky Rl, R2, R3, R4, RS, A, X a 2, jakoZz 1 parametry
ma n majli v predchozim i nédsledujicim textu vyznamy, uvedené
u obecnych vzorca I, II a III, pokud neni vyslovné uvedeno jinak.
V obecnych vzorcich md alkylovAd skupina prednostné nerozvétveny
retézec a obsahuje prednostné 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Alky-
lova skupina prednostné zahrnuje ethyl nebo propyl, dale pred-
nostné isopropyl, butyl, isobutyl, sek.butyl, terc.butyl, ale
také n-pentyl nebo isopentyl.

Alkoxyskupina je prednostné nerozvétvend, obsahuje prednost-
né 1, 2 nebo 3 atomy uhliku a zahrnuje prednostné methoxyskupinu,
dale prednostné ethoxyskupinu nebo propoxyskupinu, dale napriklad
isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-~, sek.butoxy-, terc.butoxy-, pen-
toxy~ nebo isopentoxyskupinu.

Zbytky Rl, R2, R3S a RY maji jednotlivé nasledujici prednost-
ni vyznamy: Rl atom vodiku, R? methylova nebo ethylova skupina,
R3 methoxyskupina a R4 difluormethoxyskupina. Pokud zbytky R3

a/nebo R4 jsou rizné od vodiku, jsou vazany k fenylovému kruhu
v poloze 3- nebo 4-. Zbytek X md prednostné vyznam fluoru. Para-
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metry m a n jsou prednostné ¢isla 1, 2 nebo 3, pficéemZ n miZe
jesté prednostné znamenat ¢islo 4, 5, 6 nebo 7.

Predmétem vynalezu Jjsou zejména takové slouéeniny obecného
vzorce I, v nichZ alesponn jeden jmenovany zbytek ma vySe uvedeny
prednostni vyznam. Nékteré prednostni skupiny sloudenin je mozno
charakterizovat nasledujicimi dii¢imi wvzorci Ia, 1Ib, Ic a Id.
Tyto diléi vzorce odpovidaji obecnému vzorci I a bliZe nepopsané
zbytky maji vyznam, uvedeny u obecného vzorce I, pricdemz vsak

v obecném vzorci Ia je zbytek R3 vazan v poloze 4- a zbytek R4

v poloze 3- fenylového kruhu,

rl predstavuje atom vodiku,

R predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R3 predstavuje skupinu obecného vzorce OCHF2 a

R4 predstavuje skupinu obecného vzorce OA,

v obecném vzorci Ib je zbytek R3 vazan v poloze 4- a zbytek R4

v poloze 3~ fenylového kruhu,

rl predstavuje atom vodiku,

RZ predstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu,

R3 predstavuje skupinu obecného vzorce OCHF, a

R4 predstavuje skupinu obecného vzorce OA,

v obecném vzorci Ic je zbytek R3 vazan v poloze 4- a zbytek R4

v poloze 3- fenylového kruhu,

rR1 pfedstavuje atom vodiku,

R predstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu,

R3 pfedstavuje skupinu obecného vzorce OCHF,, OCF;, OC,Hg
F kde n predstavuje ¢islo 1, 2, 3, 4 nebo 5,

T n'n’
R4 predstavuje skupinu obecného vzorce OA,

v obecném vzorci Id je zbytek R3 vazan v poloze 4- a zbytek R4

v poloze 3- fenylového kruhu,

rl predstavuje atom vodiku,

R2 predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

R3 predstavuje skupinu obecného vzorce OCHF,, OCF5, OC,Hg
- nFn, OC3H, - nFn' OC4H9 - nFn, v nichZ n predstavuje c¢islo
1, 2, 3, 4 nebo 5, u vzorcu OC;H;, - F, a OC4Hg - F, para-

metr n také znamena 6 nebo 7 a u vzorce OC,Hg - ,Fj je po-
pripadé 8 nebo 9, a

R4 pfedstavuije methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

Slouceniny obecného vzorce I je obecné mozno pripravovat
o sobé zndmymi zpusoby, které Jjsou popsany Vv literature



- CZ 281377 Be6

/napriklad ve standardnich publikacich, jako je Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart/.
Pracuje se za reakénich podminek, které jsou pro tyto reakce zna-
mé a vhodné. Pritom lze pouzZivat také o sobé znamych, zde blize
nepopsanych variant.

Ve slouc¢enindch obecného vzorce II - maji zbytky Rl,' R2, R3
a R? shora uvedeny vyznam, zatimco Z predstavuje pfednostné chlor
nebo brom. Pokud X predstavuje reaktivni esterifikovanou hydro-
xyskupinu, pak tato skupina znamend prednostné alkylsulfonyloxy
s 1 az 6 atomy uhliku, napf¥iklad methansulfonyloxy nebo arylsul-
fonyloxy s 6 aZz 10 atomy uhliku, napriklad benzen-, p-toluen-
nebo 1- nebo 2-naftalensulfonyloxyskupinu.

Ve sloudenindch obecného vzorce III R° predstavuje prednost-
né methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu, ale také atom sodi-
ku, drasliku nebo amoniovou skupinu.

Je-1i to Zadouci, mohou se vychozi latky pripravovat také in
situ, takZe se z reakéni smési neizoluji, nybrZ se nechaji reago-
vat ddle za vzniku sloucenin obecného vzorce I. Na druhé strané
je moZno reakcli provadét stupnovité, pri¢emZ 1lze izolovat dalsi
meziprodukty.

Vychozi 1latky obecného vzorce II a III jsou z&asti znamé.
Pokud zndmé nejsou, je moZno je pripravit o sobé znamymi postupy.
Ketony obecného vzorce II lze nap¥iklad ziskat Friedel-Craftsovou
syntézou z odpovidajicich fenylovych derivatld a slouc¢enin obecné-

ho vzorce Y-CO-CRle—Z, kde Y predstavuje atom chloru nebo atom
bromu.

Konkrétné je reakci ketonu obecného vzorce II se sloucCeninou
obecného vzorce III moZno provadét popripadé za pritomnosti
inertniho rozpoustédla pri teploté asi -20 aZ 150 °C, prednostné
20 az 100 °C. Jako rozpoustédla jsou vhodné napriklad uhlovodiky,
jako benzen, toluen, xylen nebo mesitylen; halogenované uhlovodi-
ky, jako dichlormethan, trichlorethylen nebo chlorbenzen; alkoho-
ly, jako methanol, ethanol nebo isopropylalkohol; glykoly a gly-
koethery, jako ethylenglykol, diethylenglykol, 2-methoxyethanol;
nitrily, jako acetonitril; ethery, jako tetrahydrofuran nebo dio-
xan; amidy, jako dimethylformamid /DMF/; sulfoxidy, jako di-
methylsulfoxid. Vhodné jsou také smési téchto rozpoustédel.

Pravé tak je moZné nechat reagovat slouc¢eninu, ktera odpovi-

da obecnému vzorci I, avSak misto R3 a/nebo R% obsahuje jednu
nebo dvé volné hydroxyskupiny, se slouc¢eninou obecného vzorce

R3-Z, popripadé R4-Z, kde R3, R4, jakoZz i Z maji shora uvedeny
vyznam. Etherifikaci hydroxyskupin je moZno provadét o sobé zna-
mymi postupy, 3jak jsou popsdny ve standardnich publikacich che-
mické 1literatury /napriklad v Houben-Weyl, Methoden der Orga-
nischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart nebo v Organic
Reactions, John Wiley & Sons Inc., New York/. Pracuje se za
reakénich podminek, které jsou pro uvedené reakce znamé a vhodné.
Pritom .se také muZe pouzivat o sobé znamych, zde bliZe neuvede-
nych variant.
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Slouceniny obecného vzorce I mohou obsahovat jedno nebo vice
asymetrickych center. V tomto pripadé se obvykle vyskytuji v ra-
cemické formé. Ziskané racemdaty je moZno o sobé znamymi postupy,
mechanickou nebo chemickou cestou, rozdélit na své optické anti-
pody. Prednostné se tvori z racemické smési reakci s opticky
aktivnim ¢inidlem diastereomery.

Prirozené Jje také mozné ziskat opticky aktivni sloucdeniny
obecného vzorce I shora popsanymi postupy tak, Ze se jako vycho-
zich latek pouzZije sloucenin, které jiz opticky aktivni jsou.

Predmétem vyndlezu je také pouzZiti sloucenin obecného vzorce
I a jejich fyziologicky vhodnych soli pro vyrobu farmaceutickych
pripravkl, zejména nechemickou cestou. Pfitom se sloudenina podle
vynalezu smisi s alesponn jednim pevnym, tekutym a/nebo poloteku-
tym nosi¢em nebo pomocnou latkou a popripadé v kombinaci s jednou
nebo dalsimi G¢innymi latkami se upravi na vhodnou davkovaci for-
mu.

Predmétem vynalezu Jjsou dale prostredky, zejména farmaceu-
tické pripravky, které obsahuji alespor jednu slouc¢eninu obecného
vzorce I a/nebo nékterou z jejich fyziologicky vhodnych soli.

Tyto pripravky je mozZno pouzZivat Jjako léc¢iva v humanni nebo
veterindrni mediciné. Jako nosice prichdzeji v uvahu organické
nebo anorganické latky, jeZz Jjsou vhodné pro enterdalni /napriklad
oralni/, parenterdalni nebo topickou aplikaci a které s novymi
slouceninami podle vyndlezu nereaguji. Jako priklady takovych la-
tek lze uvést vodu, rostlinné oleje; benzylalkohol; polyethylen-
glykoly, glycerintriacetat; Zelatinu; uhlohydraty, jako laktézu
nebo sSkrob, stearan horecCnaty; mastek, vazelinu. Pro oralni poda-
vani slouzi zejména tablety, drazé, Kkapsle, sirupy, Stavy nebo
kapky, pro rektalni aplikaci ¢ipky, pro parenteralni podavani
roztoky, prednostné olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze,
emulze nebo implantdty; pro topické podavani pak masti, krémy
nebo pudry. Slouc¢eniny podle vyndlezu 1lze také lyofilizovat
a takto ziskanych 1lyofilizata pouzivat napriklad pr¥i vyrobé
injekénich pripravki. Uvedené pripravky mohou byt sterilizovany
a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou maziva, konzer-
vaéni ¢inidla, stabilizatory a/nebo smacedla, emulgatory, soli
pro uUpravu osmotického tlaku, pufry, barviva, ochucovadla a/nebo
aromatizaéni latky. Je-li to 2Zadouci, mohou tyto pripravky obsa-
hovat jednu nebo vice dalsich WGé¢innych latek, jako napriklad je-
den nebo vice vitaminu.

Slouc¢enin obecného vzorce I se miZe pouzZivat pri potlacovani
chorob, zejména srdeéni insuficience, jakoZz i pri terapeutickeém
pUsobeni na lidskda i zvireci téla.

Latky podle vyndlezu se zpravidla podavaji podobné jako
znamé pozitivné inotropni latky, 3jako amrinon. Prednostni davko-
vani je 1 aZ 100 mg, zejména 2 aZ 20 mg u¢inné latky na davkovaci
jednotku. Denni davka lezi pfednostné mezi asi 0,02 a 2 mg/kg
télesné hmotnosti. Ur¢ita davka pro konkrétniho pacienta vsak
zavisi na nejruznéjsich faktorech, napriklad na uUc¢innosti
konkrétné pouzité slouceniny, na stafi pacienta, jeho télesné
hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, stravé a pohlavi, na dobé
a zpusobu podani, rychlosti vylucovani, kombinaci 1léciv a zavaz-
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nosti onemocnéni, které je léceno. Prednost se dava oralni apli-
kaci. V porovnani s glykosidy Digitalis, pouZivanymi dosud k 1é-
¢eni srde¢ni insuficience, vykazuji sloudeniny obecného vzorce
I zlepsenou terapeutickou $ifi a periferni odlehcéeni.

V nasledujicich prikladech se pod vyrazem "obvyklé zpraco-
vani" rozumi:

Je-1i to 2adouci, pridd se voda nebo zfedény hydroxid sodny,
smés se extrahuje organickym rozpoustédlem, Jjako ethylacetéatem,
chloroformem nebo dichlormethanem, organicka fadze se oddéli a vy-
susi siranem sodnym, zbytek se prefiltruje, odpari a predisti
chromatografii nebo krystalovanim.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Roztok 7,0 g 1-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-2-brombutan-
-1l-onu /ktery 1lze 2ziskat etherifikaci 1-/4-hydroxy-3-methoxy-
fenyl/butan-1-onu chlordifluormethanem a naslednou bromaci/
v 50 ml acetonitrilu se vari 2 hodiny s 2,6 g methylesteru kyse-
liny hydrazinthiomravenci. Poté se ze smési za vakua odstrani
rozpoustédlo a zbytek se podrobi obvyklému zpracovani. Ziska se
5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiaziazin-2-on o teploté tani 97 °C.

Podobné se reakci methylesteru hydrazinthiomravendi kyseliny

s 1-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-2-brombutan-1-onem ziskéa
5-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-2-brompropan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4~-trifluormethoxyfenyl/-6-methyl-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-2-brompropan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-6-methyl-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on,

s 1-[3-methoxy-4-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl]-2-brombutan-1-
-onem ziska 5-[3-methoxy-4-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/-fenyl]-6-
-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-chlormethoxyfenyl/-2-brombutan-l1-onem ziska
5~/3-methoxy-4-chlormethoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4~
-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-chlormethoxyfenyl/-2-brompropan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-chlormethoxyfenyl/-6-methyl-3,6-dihydro-1,3,4-
thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-2-brombutan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on;
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s 1l-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-2-brompentan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-6-propyl-3,6-dihydro-1,3,4~
-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/~2-brompentan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-6-propyl-3,6-dihydro-1,3,4~
-thiadiazin-2-ocn;

s 1-[3-methoxy-4-/1,1,2-trifluorethoxy/fenyl]-2-brombutan-l-onem
ziskad 5~[3-methoxy-4-~/1,1,2-trifluorethoxy/fenyl]-6-ethyl-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

s 1-[3-methoxy-4-/1,1,2-trifluorethoxy/fenyl]-2-brompropan-l-onem
ziskd 5~[3-methoxy-4~/1,1,2-trifluorethoxy/fenyl]-6-methyl-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on.

Priklad 2

Podobné jako v prikladu 1 se reakci methylesteru hydrazin-
thiomravenéi Kkyseliny s 1-/4-difluormethoxy-3-methoxyfenyl/-2-
-brommethan-1-onem ziska 5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on o teploté tani 120 °C.

Analogicky se reakci methylesteru hydrazinthiomravencéi kyse-
liny

s 1-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-2-brommethan-l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-
=-2-0on;

s 1-/4-trifluormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziska
5-/4-trifluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-2-bromethan~l-onem ziska
5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl/~-2~-bromethan-1-
-onem ziska 5-/3-methoxy-4-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl/-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-chlormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziska
5-/3-metoxy-4-chlormethoxyfenyl/-3,6~dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-trichlormethoxyfenyl/-2-bromethan-l1-onem ziska
5-/3-methoxy-4-trichlormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi-
azin-2-on;

s 1-/3-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-2-bromethan-1-onem ziska
5-/3-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi-
azin-2-on;

s 1-/4-difluormethoxyfenyl/-2-bromethan~l1-onem ziska 5-/4-difluor-
methoxyfenyl/~3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on.
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Priklad 3

K roztoku 5,4 g 5-/3-methoxy-4-hydroxyfenyl/-6~ethyl-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-onu /ktery lze ziskat reakci 1-/4-
-hydroxy-3-methoxyfenyl/-2-brombutan-l1-onu s methylesterem hydra-
zinthiomraven¢i kyseliny/ v THF se prida ekvivalent 3 3-jod-
-1,1,2,2,3-pentafluorpropanu a smés se vari 2 hodiny. Poté se
z ni za vakua odstrani rozpoustédlo a ddle se pracuje jako obvyk-
le. 2iskd se 5-[3-methoxy-4-/1,1,2,2,3-pentafluorpropoxyfenyl/]-
-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin~-2-on.

Podobné se etherifikaci odpovidajiciho derivdtu mono- nebo
dihydroxyfenyl-1,3,4-thiadiazinonu polyfluoralkylhalogenidy zis-
ké&:

5-/3-methoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia-
zin-2-on;

5~-/4-trifluormethoxyfenyl/-3,6~-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

5-[bis-3,4-/difluormethoxy/fenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

5-{3-methoxy-4-/1,1,2~trifluorethoxy/fenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on;

5-[{bis-3,4~/dichlormethoxy/fenyl]-3,6~dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-0n.

Priklad 4

Podobné jako v prikladu 1 se reakci methylesteru hydrazin-
thiomraven¢i kyseliny s 1-/bis-3,4-/difluormethoxy/fenyl/-2-brom-
ethan-1-onem ziska 5-/bis-3,4-/difluormethoxy/fenyl/-3,6-dihydro-
-1,3,4-thiadiazin~2-on.

Analogicky se reakci methylesteru hydrazinthiomraven¢i kyse-
liny

s 1-[bis-3,4-/trifluormethoxy/fenyl]-2-bromethan-l-onem ziska
5-[di/3,4-trifluormethoxy/fenyl]-3,6~-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-[{bis-3,4-/1,2-difluorethoxy/fenyl]-2-bromethan-l1-onem ziska
5-[bis-3,4-/1,2-difluorethoxy/fenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi-
azin-2-on;

s 1-[3-ethoxy-4-~/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl]-2-bromethan-1-
-onem ziska 5-[3-ethoxy-4-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl]-3,6-
-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on;

s 1-[3-methoxy-4-/1,2,2-trichlorethoxy/fenyl]-2-bromethan-1-onem
ziskd 5-[3-methoxy-4-/1,2,2-trichlorethoxy/fenyl]-3,6-dihydro-
-1,3,4~-thiadiazin-2-on.



CZ 281377 B6

Priklad 5

Podobné jako v prikladu 1 se reakci methylesteru hydrazin-
thiomravenci kyseliny

s 1-/2-methoxy-3-difluormethoxyfenyl/~2-bromethan-l-onem ziska
5-/2-methoxy-3-difluormethoxyfenyl/~-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-/2-ethoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziska
5-/2=-ethoxy-4-trifluormethoxyfenyl/-3,6~-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2=-on;

s 1-/2-trifluormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziskda 5-/2-tri-
fluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-on;

s 1-/2-ethoxy-3-difluormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziska
5-/2-~ethoxy-3-difluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-[2-/1,1,2,2-tetrafluorethoxy/fenyl]-2-bromethan-l-onem ziska
5-[2-/1,1,2,2~tetrafluorethoxy/fenyl]-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi-
azin-2-on;

s 1-/3-methoxy-5-chlormethoxyfenyl/-2-bromethan-1-onem ziska
5-/3-methoxy-5-chlormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-
-2-on;

s 1-/3-methoxy-5-trichlormethoxyfenyl/-2-bromethan-l-onem ziska
5-/3~-methoxy-5-trichlormethoxyfenyl/~-3,6-dihydro-1,3,4~thiadi-
azin-2-on;

s 1-/2-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-2-bromethan-1-onem ziska
5-/2-methoxy-4-pentachlorethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi-
azin-2-on;

s 1-/2-difluormethoxyfenyl/-2-brommethan-l-onem ziska 5-/2-di-
fluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on.

Ndsledujici priklady se tykaji farmaceutickych pripravkuy,
které obsahuji slouceniny obecného vzorce I nebo jejich adiéni
soli s kyselinami.

Priklad A
Tablety

smés 1 kg 5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-6-ethyl-3,6-
-dihydro-1,3,4~-thiadiazin-2-onu, 10 kg laktézy, 6 kg mikrokrysta-
lické celuldzy, 6 kg bramborového Skrobu, 1 kg polyvinylpyrroli-
donu, 0,8 kg mastku a 0,1 kg stearanu hofec¢natého se obvyklym
zpUsobem lisuje na tablety, a to tak, Ze kazda tableta obsahuje
10 mg uc¢inné latky.

_10_
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Priklad B
Drazé
) Postupgm popsanym v prikladu A se vylisuji tablety, které se

poté obvyklym zpusobem potdhnou povlakem, tvorenym smési sacharé-
zy, bramborového sSkrobu, mastku, tragantu a barviva.
Priklad C
Kapsle
Jeden kilogram 5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-
-1,3,4-thiadiazin-2-onu se obvyklym zpuscbem naplni do tvrdych
Zelatinovych kapsli tak, Ze kaZzdd z nich obsahuje 5 mg G&inné
latky.
P¥iklad D
Ampule

Roztok 1 kg 5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-
-1,3,4-thiadiazin-2-onu ve 30 litrech 1,2-propandiolu se sterilné
prefiltruje, naplni do ampuli a za sterilnich podminek lyofilizu-
je. Ampule se sterilné uzavrfou. KazZdd z nich obsahuje 2 mg dc¢inné
latky.

Podobnym zplUsobem je mozZno ziskat tablety, drazé, kapsle
a ampule, které obsahujli jednu nebo vice dalsich uéinnych latek

obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky vhodnych adic¢nich
soli s kyselinami.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty thiadiazinonu obecného vzorce I

(1),

kde

Rl a RrZ? vzdy navzajem nezavisle predstavuji atomy vodiku nebo
skupiny obecného vzorce A,

R3 predstavuje atom vodiku, skupinu obecného vzorce OA nebo

O-CmH2m + 1 - an,

R4 pfedstavuje skupinu obecného vzorce -O-C H,. + 1 - . X.,
predstavuje atom fluoru nebo atom chloru,

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
predstavuje ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a

g =

-11-
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n predstavuje ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
nebo 13,

jakoZz i jejich soli.

Derivaty thiadiazinonu podle naroku 1, kterymi jsou

a/ 5—/3—methoxy—4—difluormethoxyfenyl/—6-ethyl-3,6—dihydro-
-1,3,4-thiadiazin-2-on a

b/ 5-/3-methoxy-4-difluormethoxyfenyl/-3,6-dihydro-1,3,4-
-thiadiazin-2-on.

Zpusob vyroby derivata thiadiazinonu obecného vzorce I podle
naroku 1, jakoZz i jejich soli, vy znacujici s e
t i m, 2Ze se sloucenina obecného vzorce II

R3

co-CR'R%z
(11),

kde R*

Rl, R2, R3 a R4 maj 1 shora uvedeny vyznam a

Z predstavuje atom bromu, chloru, Jjodu nebo reaktivni este-
.rifikovanou hydroxyskupinu, jako Jje napriklad alkansulfo-
nyloxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylsulfonyloxy-
skupina se 6 az 10 atomy uhliku,

nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III
H,N-NH-CS-OR® (III),
kde

R predstavuje skupinu obecného vzorce A, amoniovou skupinu,
atom sodiku nebo atom drasliku a

A ma shora uvedeny vyznam,

nebo Ze se sloucenina, kterd odpovidd obecnému vzorci I, avsak
namisto R3 a/nebo R4 obsahuje jednu nebo dvé volné hydroxysku-
piny, nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce R3-Z,

popripadé R%-2, v nichz R3, RY az maji shora uvedeny vyznam,
a/nebo se baze obecného vzorce I reakci s kyselinou prevede na
nékterou ze svych soliji.

Farmaceuticky pripravek pro inhibici fosfodiesterazy, vy -
znacdcdujici se t im, Ze obsahuje alesponl jeden
derivat thiadiazinonu obecného vzorce I podle naroku 1 a/nebo
nékterou z jeho fyziologicky nezavadnych soli.

Derivaty thiadiazinonu podle naroku 1 nebo 2 pro pouziti jako
léciva.

Konec dokumentu
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