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{54) Zpisob vyroby novych derivati 1,2 4-oxadiazinu

1 2

Reseni se tykd zplisobu vyroby novych de-
rivatd 1,2,4-oxadiazinu obecného vzorce I,
kde znamenaji

R! fenyl, popfipadé monosubstituovany
atomem chloru nebo methylovou skupinu,

R? fenyl,

R? atom vodiku nebo methyl,

R® cyklohexyl nebo R* a R% dohromady
skupinu obecného vzorce V, pFi€emZ

R® znamend vodik nebo alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku a

n a m maji hodnotu 0 nebo 1.

Tyto sloudeniny se vyrobi reakci sloute-
niny obecného vzorce 1I, kde vyznam R, R?,
m a n je stejny jako shora a Z znamend
atom halogenu nebo sulfonyloxyskupinu, se
slou¢eninou obecného vzorce III, kde vy-
znam R* a R® je stejny jako shora.

Nové sloudeniny vykazuji antiflogisticky,
diureticky a antiarytmicky uginek.
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Vynélez se tykd zplisobu vyroby. nov¢chderivatii 1,2,4-oxadiazinu obecného vzorce I -

4

JNH_ :

Rt(CH}@(CHﬁﬁ%

[ PN
R4 N

kde znamena]i
e
R! fenyl, popfipadé monosubstituovany
atomem chloru nebo methylovou skupinou,
R? fenyl,
R? vodik nebo methyl,
RS cyklohexyl nebo
R* a R5 dohromady znamenaji skupinu o-
becného vzorce V

CH RE
-CH

(V)

pHemz

RS znamend vodik nebo alkoxyskupinu s 1
aZ se 4 atomy uhliku a

m a n maji hodnotu 0 nebo 1.

Sloueniny obecného vzorce I, jakoZ i far-
makologicky nezdvadné adiéni soli s kyse-
linamiakvartérnisoliseZorzaé
linami a kvartérni soli se podle vyndlezu
vyrobi tak, Ze se nechd zreagovat sloutenina
obecného vzorce II

s e g g STema e e
- .

Py }1’\
R(CHrn(C%L1 C%
I
R2 N __CH - CHyZ
0
()

kde B 7 B ki

vfznam R!, RZ, m a n je stejny jako shora
a

Z znamend atom halogenu nebo sulfonyl-
oxyskupinu, se slou€eninou obecného vzor-
ce III

R4

(1I1)

LCH=CHy N

--se - mohou vyrobit

CH b
‘?. /P.

o

kde

vyznam R* a R® je stejny jako shora.

Reakce se provédi v tavenin& nebo v roz-
poultédle zah¥dtim, s vyhodou na teploty
mezi 80 aZ 180 °C. Jako rozpou§tddlo mfiZe
slouZit také amin obecného vzorce III, po-
uZity v prebytku. Jako organickd rozpouits-
dla mohou pFichdzet v tvahu aromatické
uhlovodiky, jako benzen, toluen, xylen nebo
jejich chlorované derivéty. Reakce se s vy{-
hodou provédl v pFitomnosti prostfedku,
ktery vaZe kyseliny.

Jako prostfedky, které vai kyselmy jsou
vyhodné hydroxidy alkalickych kovii, uhli-
¢itany alkalickych kovi, hydrogenuhli(‘fitany
alkalickych kovi, jakoZ i v piebytku pouZi-
ty amin.

Vychozi slouéeniny obecného vzorce I
znamymi - methodami -
[Chem. Ber. 108, 1911 (1975)], z odpovida-
jicich derivatd 6-hydroxymethyl-1,2 4-oxadi-
azinli halogenaci nebo acylaci halogenidy
sulfonovych kyselin.

Sloufeniny obecného vzorce 1, ziskané
podle shora uvedeného zplsobu, se mohou
izolovat o sob& znamym zpdsobem, napfi-
klad extrakci nebo krystalizaci z reaké&n{
smési.

Slouteniny obecného vzorce I se mohou
p¥evddét reakci s anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami v odpovidajici adigni
soli s kyselinami nebo se mohou ze svych
soli uvolriovat. Reakci s alkylhalogenidy ne-
bo s alkylsulfaty se slou&eniny obecného
vzorce I mohou pFevadst v odpovidajici
kvartérni soli.

Sloudeniny obecného vzorce 1 vykazuji
silny a dlouhodoby t&inek zplisobujici roz-
§ifenf periférnich cév a sniZujic{ krevni
tlak. Zvy3uji priichodnost korondrnich tepen
a vedle antiflogistického a diuretického -
¢inku je vyznamny i jejich antiarytmicky
adinek.

Z literatury byly aZ dosud zndmy pouze
ty derivdty 1,2,4-oxadiazinu, které obsaho-
valy v poloze 5 iminoskupinu []. Heterocycl.
Chem. 9, 435 [1972)], nebo jsou substituo-
vany nitrofurylovou: skupinou [C. A. 75,
20 450 (1971)]. Zn&dmé sloudeniny maji anti-
bakteridlni G&inek.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou
pouZivat ve farmacii ve form& G&inné l4tky,
jakoZ i prepardtli obsahujicich inertni pev-

né nebo kapalné, anorganické nebo orga-
R ]
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nické nosiCe. Prepardty se pfipravuji zp-
sobem obvyklym pro vyrobu lé¢iv.

Preparaty se mohou formulovat ve formé
tablet, draZé, roztokti, emulzi atd.

Obsah G¢inné 1atky v preparétech se mi-
Ze ménit v Sirokych mezich a pohybuje se
mezi 0,005 aZ 90 %.

Denni lavka t€inné latky se miiZe ménit
v Sirokych mezich a zdleZi na stari, hmot-
nosti a stavu nemocného, déle na druhu
formulace, jakoZ i na aktivité té, které Gé&in-
né latky. Denni déavka je obecné& 1 aZ 500
miligramii/kg. Tyto ddaje maji orientadni
charakter; podle poZadavkid jednotlivého
pripadu a 1ékaifského pfedpisu mftiZe se od-
chylka pohybovat smérem nahoru nebo do-
lu.

Dal8i podrobnosti vyndlezu lze seznat z
nésledujicich pFikladd, jejichZ tdaje ale ne-
jsou omezujici.

Priklad 1

K 5,0 g 3-fenyl-8-chlormethyl-5,6-dihydro-
-4H-1,2 4-oxadiazinu [Chem. Ber. 108, 1911
(1975)] se pridd 37 ml cyklohexylaminu,
nacez se reakéni smés vafi 10 hodin pod
zpétnym chladiCem. Prebytek cyklohexyl-
aminu se odpafi ve vakuu, ke zbytku se
pfida 100 ml ethylacetdtu, potom se smés
zahfeje na teplotu varu a nerozpustny po-
dil se odfiltruje. Matetny louh se odpafi,
potom se zbytek rozpusti v isopropanolu a
ziskany roztok se okyseli zavadénim plyn-
ného chlorovodiku. Ziskaji se 4,0 g 3-fenyl-
-6-cyklohexylaminomethyl-5,6-dihydro-4H-
-1,2,4-oxadiazinhydrochloridu.

T. t.: 240 aZ 244 °C (za rozkladu) z isopro-
panolu.

Analyza pro Ci6H25N30CI12

vypodteno:
55,49 % C, 7,28 % H, 12,14 % N,
20,48 % Cl;

nalezeno:
55,27 % C, 7,40 % H, 12,04 % N,
20,25 % Cl.

LDso = 51 mg/kg t. v. u my$i. U narkotizo-
vanych kofek sniZi slou€enina krevni tlak
0 20 % pFi davce 2,5 mg/kg i. v. za 10 minut
po aplikaci. U psli sniZl sloudenina perifér-
ni rezistenci o 15 % p¥i davce 10 mg/kg i. v.
Pri davce 5,1 mg/kg poskytuje sloufenina
15% ochranny tdinek pfi dextranovém ede-

matdéznim testu u krys.
Pi¥iklad 2

Zplisobem popsanym v piikladu 1 se re-
akci 3-fenyl-6-chlormethyl-5,6-dihydro-4H-
-1,2,4-oxadiazinu s methylcyklohexylaminem
vyrobi 3-fenyl-6-(N-methyl-N-cyklohexyl-

amino }-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadi-
azinhydrochlorid.

T. t.: 243 aZ 246 °C (z abs. alkoholu]).
Analyza pro C17H27N30Cl2

vypotteno:
56,66 % C, 7,55 % H, 11,66 % N,
19,68 % CI;

nalezeno:
5707 % C, 7,91 % H, 11,35 % N,
20,09 % CL

Priklad 3

Ke 2,0 g 3-fenyl-6-tosyloxymethyl-1,5.6-di-
hydro-4H-1,2,4-oxadiazinu se pfidd 30 ml
chlorbenzenu a 3 ml methylcyklohexylami-
nu. Reaktni smés se vafi 8 hodin pod zpét-
nym chladi¢em. Po ochlazeni se vylou€eny
produkt odfiltruje, rozpusti v ethylacetitu
a roztok se okyseli alkoholem okyselenym
kyselinou chlorovodikovou. Ziskda se 1,1 g
3-fenyl-6- ( N-methyl-N-cyklohexylamino}-
-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazindihyd-
rochloridu. Produkt je identicky s produk-
tem z p¥ikladu 2.

Priklad 4

K 10,5 g 3-fenyl-8-chlormethyl-5,6-dihyd-
ro-4H-1,2,4-oxadiazinu se pridd 6,7 g 1,2,3,4-
-{etrahydroisochinolinu, 6,9 g bezvodého
uhli¢itanu draselného a 80 ml chlorbenze-
nu. Reak®tni smés se vafi 6 hodin pod zp#t-
nym chladi¢em, potom se roztok za tepla
zfiltruje a ochladi. Zisk4 se 6,5 g 3-fenyl-6-
-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl )-methyl-
-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazinu v krystalic-
ké form&.

T. t.: 187 aZ 189 °C.
P¥iklad 5

K 3,46 g 3-fenyl-6-tosyloxymethyl-5,6-di-
hydro-4H-1,2 4-oxadiazinu se pfidd 1,33 g
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu, 1,38 g bezvo-
dého uhli¢itanu draselného a 30 ml chlor-
benzenu. Reak&ni smés se vari 2 hodiny pod
zpétnym chladiCem, potom se za tepla od-
barvi a zfiltruje. Po ochlazeni se ziskéd 1,95
gramu 3-fenyl-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochi-
nolyl}-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazi-
nu v krystalické formé& Produkt taje pfi
teploté 187 aZ 189 °C

Pfiklad 6

Postupuje se stejné jako v pFikladu 5, jen
s tim rozdilem, Ze se reakce provadi misto
v chloroformu v 60 ml butanolu. Ziskéd se
1,88 g 3-fenyl-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochi-
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nolyl)-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazi-
nu.

T. t.: 187 aZ 189 °C.
Priklad 7

Zplsobem popsanym v piikladu 5 se ziska
reakci 2,7 g 3-fenyl-6-mezyloxymethyl-5,6-
-dihydro-1H-1,2,4-oxadiazinu s 1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolinem 1,86 g 3-fenyl-6-(1,2,3,4-
-tetrahydro-2-isochinolyl }-methyl-5,6-dihyd-
ro-4H-1,2,4-oxadiazinu. Produkt je identicky
s produktem p¥ikladu 4.

T. t.: 187 aZ 189 °C.
Priklad 8

Zplisobem popsanym v piikladu 4 se re-
akci s 3-fenyl-6-chlormethyl-5,6-dihydro-4H-
-1,2,4-oxadiazinu s 6,7-dimethoxy-1,2,3,4-te-
trahydroisochinolinem vyrobi 3-fenyl-6-(6,7-
-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl ]-
-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazin.

T. t.: 162 aZ 163 °C (z abs. alkoholu].
Analyza pro C21Hs5N303

vypotteno:
68,64 % C, 6,86 % H, 11,44 % N;

nalezeno: -
68,48 % C, 7,20 % H, 11,85 % N.

Hydrogenmaleinova siil produktu se vyro-
bi v alkoholickém roztoku s kyselinou ma-
leinovou.

T. t.: 177 °C.
Analyza pro Cz5H29N307

vypo&teno:
62,10 % C, 6,05 % H, 8,69 % N;

nalezeno:
61,85 % C, 5,97 % H, 8,62 % N.

LDso = 148 mg/kg i.v. u my3i. V déavce
10 mg/kg i. v. sniZuje sloudenina krevni tlak
trvale u narkotizovanych kod&ek.

PFiklad 9

Zplisobem popsanym v pfikladu 4 se re-
akci 3-(2-chlorfenyl)-6-chlormethyl-5,6-di-
hydro-4H-1,2,4-oxadiazinu s 1,2,3,4-tetrahyd-
roisochinolinem vyrobi 3-(2-chlorfenyl)-6-
-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl )-methyl-
-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazin.

T. t.: 147 aZ 150 °C (z ethylacetdtu].

Molekulérni hmotnost: 341,83

8
Analyza pro C19H20N30Cl

vypofteno:
66,76 % C, 5,90 % H, 12,29 % N,
10,37 % Cl;

nalezeno:
66,38 % C, 5,83 % H, 12,00 % N,
10,69 % Cl.

sal dihydrochloridu produktu se vyrobi
v isopropanolovém roztoku zavddénim plyn-
ného chlorovodiku.

T. t.: 227 aZ 230 °C.
Analyza pro C19H22N30Cl3

vypoc&teno:
25,65 % Cl;

nalezeno:
25,42 % CL

Pfiklad 10

- ZpGsobem popsanym v pifkladu 4 reakci
3-(4-chlorfenyl-6-chlormethyl-5,6-dihydro-
-4H-1,2,4-oxadiazinu s 1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinem se vyrobi 3-(4-chlorfenyl)-6-(1,-
2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl )-methyl-5,6-
dihydro-4H-1,2,4-oxadiazinhemihydrat.

T. t.: 190 a% 192 °C (z 96% alkoholu).
Analyza pro C19H20N30Cl1 . 0,5 H20

vypotteno:
65,04 % C, 6,03 % H, 11,98 % N,
10,11 % cI; .

nalezeno:
65,48 % C, 6,20 % H, 11,84 % N,
10,50 % Cl.

Siil dihydrochloridu produktu se vyrobi
v isopropanolu zavddénim plynného chloro-
vodiku.

T. t.: 249 aZ 252 °C.
Analyza pro Ci19H22N30Cl3

vypod&teno:
25,56 % Cl;

nalezeno:
25,32 % Cl.

Prfiklad 11

K 5,94 g 3-(4-tolyl}-6-chlormethyl-5,6-di-
hydro-4H-1,2,4-oxadiazinu se pFida 5,32 g
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu, 5,52 g bezvo-
dého uhli¢itanu draselného a 40 ml abso-
lutniho xylénu. Reak¢ni smé&s se vafi 8 ho-



249541

9

din pod zpétnym chladifem, potom se ne-
rozpustna ¢ast odfiltruje. Po ochlazeni
filtratu se produkt vyloufeny v krystalech
odfiltruje, ususi a v isopropanolovém rozto-
ku zavdadénim plynného chlorovodiku pfe-
vede v sil dihydrochloridu. Ziskd se 4,1 g
3-(4-tolyl)-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochino-
lyl)-methyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazin-
dihydrochloridu.

T. t.: 250 °C.
Analyza pro C20H25N30Cl2

vypodteno:
17,98 % CI;

nalezeno:
18,44 % CL.

LDsy = 69 mg/kg i.v. Slou€enina sniZuje
krevni tlak narkotizovanych koéek.

Pfiklad 12

Zptisobem popsanym v piikladu 1 se re-
akci 3-(2,2-difenylethyl)-6-chlormethyl-5,6-
-dihydro-4H-1,2 4-oxadiazinu s cyklohexyl-
aminem vyrobi 3-{2,2-difenylethyl}-6-cyklo-
hexylaminomethyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-0xa-
diazinhydrochlorid.

T. t.: 252 aZ 255 °C.

Analyza pro C2¢H33N30Cl2
vypodteno: '

63,99 % C, 7,38 % H, 9,33 % N,
15,74 % C;

nalezeno:
64,15 % C, 7,49 % H, 9,28 % N,
15,66 % Cl.

LDso = 160 mg/kg i. v. na mysich.
P¥iklad 13

ZpGsobem popsanym v prikladu 1 se re-
akci 3-(2,2-difenylethyl)-6-chlormethyl-5,6-
-dihydro-4H-1,2 4-oxadiazinu s methylcyklo-
hexylaminem vyrobi 3-(2,2-difenylethyl)-6-
-(N-methylcyklohexylamino)-methyl-5,6-di-
hydro-4H-1,2,4-oxadiazindihydrochlorid.

T. t.: 227 aZ 230 °C.

Analyza pro C25H33N30C12

vypocteno:
64,64 % C, 7,60 % H, 9,05 % N,
15,27 % CI;

nalezeno:

65,01 % C, 7,75 % H, 9,14 % N,
14,94 % CL.

10

LDso = 160,0 mg/kg i.v. na my$ich. 5 mi-
nut po aplikaci zvySuje slouCenina v dédvce
1 mg/kg u narkotizovanych psi priitok ste-
henni tepnou o 70 %. V davce 1 mg/kg i. v.
sniZuje krevni tlak narkotizovanych kocek
0 20 %. V davce 16 mg/kg poskytuje sloude-
nina 55% ochranny Géinek p¥i dextranede-
matéznim testu u krys. SlouCenina zvySuje
mnoZstvi vylou€ené moc¢i u krys pFi davce
16 mg/kg na 160 % (kontrola 100 %).

Priklad 14

K 1,2 g 3-(2,2-difenylethyl)-6-mezyloxyme-
thyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazinu se pfida
1,0 ml 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu a 15 ml
chlorbenzenu. Reak&ni smés se vafi 10 ho-
din pod zpé&tnym chladitem, potom se roz-
poustédlo odpafii a ke zbytku se prida ethyl-
acetat. Ziska se 0,6 g 3-(2,2-difenylethyl)-
-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl }-methyl-
-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazinu.

T. t.: 163 °C.
Pifiklad 15

Postupuje se stejné jako v prikladu 14,
jen s tim rozdilem, Ze se jako vychozi pro-
dukt pouZiji 2,0 g 3-(2,2-difenylethyl}-6-to-
syloxymethyl-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazi-
nu. Ziskd se 1,0 g 3-(2,2-difenylethyl}-6-
-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl)-methyl-
-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazinu.
T. t.: 163 °C.

Produkt je identicky s produktem z pii-
kladu 14.

PFiklad 16

Vyrobi se tablety nésledujiciho sloZeni:
Ué¢inng latka .
3-fenyl-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-

-isochinolyl}-methyl-4H-5,6-
-dihydro-1,2,4-oxadiazindihydro-

chloridu 25 mg
skrob 80 mg
silikagel 22 mg
stearat horecnaty 3 mg
P¥iklad 17

Vyrobi se kapsle ndsledujictho sloZeni:
Utinna latka

3-feny!-6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-

-isochinolyl }-methyl-4H-5,6-
-dihydro-1,2,4-oxadiazindihydro-

chloridu 25 mg
lakt6za 40 mg
plnivo 5 mg
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych derivdatli 1,2,4-oxadiazinu obecného vzorce I

-~ NH

1
R=(CH) G (TH ) 5C
[ 5 1
R

kde znamenaji

R! fenyl, popfipad® monosubstituovany
atoniem chloru nebo methylovou skupinou,

R? fenyl,

R* atom vodiku nebo methyl,

R5 cyklohexyl nebo

R* a R® dohromady znamenaji skupinu
obecného vzorce V

{j-H,/‘Ci"i,zf* z l -R&"
I‘{',,C{_IZ.W.. ~N RG

(V)

pii¢emz

R% znamend vodik nebo alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n maji hodnotu 0 nebo 1, jako? i far-
makologicky nezdvadnych adi€nich soli s
kyselinami a kvartérnich soli, vyznadujici
se tim, Ze se nechd zreagovat sloucenina
obecného vzorce II

: NH{
R0 e cwz)n-c”” CHy

i -
Rz.u N\\O/CH"‘CHZ.Z

(11)

~
CHy

N <~ CH=CHy™N.

kde

vyznam R? a R’ je stejny jako shora.
a

Z znamend atom halogenu nebo sulfonyl-
oxyskupinu, se sloufeninou obecného vzor-
ce IiI

(II1)
kde

vyznam R, R%, m a n je stejny jako shora

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se reakce provadi v tavenin& nebo
v organickém rozpoustédle pfi teplot& varu
pouZitého rozpoustédla.

3. Zpidsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provadi v pfitomnosti pro-
stfedku, ktery vaZe kyseliny.

4. Zpasob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze prostfedkem, ktery vdZe kyseliny je
v prebytku pouZity amin obecného vzorce
III nebo hydroxid alkalického kovu nebo
uhli€itanu alkalického kovu.
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