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" 3 8 GRgND-DUCHE DE LUXEMBOURG
Brevet N { (J

dw _ 03.10.1980

Titre délivré : .. ..;-2,1".,2-}1 13981

Monsieur le Ministre
de I'Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

I. Requéte
rd
Chino:'bn Gydgyszer €s. Vegyészeti. Termékek Gyara.Rt.., 1)
1-5 TS utca, 1045 Budapest, Hongrie, représentée par

.,,,,,,.;I,e,a,nmmaxweiler, 21=25..A118e Sche ffer, T.nypmhnnrg' agissant..en. (2
qualité de mandataire

dépose(nt) ce .trois.octobre. mil neuf..cent quatre=vingt 3)

a.. 1506 ....... heures, au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :

1. la présente requéte pour Iobtention d’un brevet d’invention concernant :

joue.r2,4-Oxadiazin-Derivate, ihre Herstellung, bei ihres

Herstellung anwendbare Zwischenprodukte sowie pharmazeutische
Mittel. .
2. la délégation de pouvoir, datée de Lzl /rto? le 277 /4’/9
3. la description en langue ... 2lleémande " .0 Linvention en deux exemplaires;
4 ., planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement 3 Luxembourg,
le ...trois..octobre. mil. neuf. cent quatre=vingt
déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que P(es) inventeur(s) est (sont) :

; ()
VOlr annexe
revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de
6) brevet déposée(s) en (7) Hongrie
le ..Qnze octobre mil neuf cent soixante dix=neuf. sous.le no 8)
CI-~-1974
. . , - - 3 - ,
au nom de ..Chinain (Iynqu7p'r es..Vegyészeti Termékek GYaraRE 9)
élit(élisent) pour lui (elle) ef, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg ...
Jean.Waxweiler,..21=25..A1186 Sf‘hn‘FFar'vanmkourg (10)
sollicite(nt) 1a délivrance d’un brevet d’invention pour T'objet décrit et représenté dans les
annexesf, susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance 3 / mois. (11)
Le mandataixe

JUIYGIVICIR Y

i
b
’ IL Procés-verbal de Dépdt

La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de TEconomie et des
Classes Moyennes, Service de 1a Propriété Intellectuelle 3 Luxembourg, en date du:

03.10.1980

R

Pr. le Ministre
3.13:00 heures de T'Economie et ges Clgbses Moyennes,
p. ¥ ¢
2
£ ©
A 68007 4 S TS Y ':"_’: 7

en toutes lettres — (4) titre de Iinvention — (5) nog«.et adréssn"-@& brevet, certificat d"additibn, modéle d’utilité — (7
r

= v i
() Nom, prénom, firme, adresse — (2) g'il a lieuki%‘présentl&,.pe}i_{lilfx ant en qualité de an;aéére — (3) date du dépdt
Pays — (5) date — (3) déposant originaire — (10) adredeeCa 11, 6,42 18 mois.
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Kiss née Ilona Ajzert, 33/b, Ajtééi Direr sor, 1146 Budapest,Hongrie
Antal Simay, 30, Pagony u., 1124 Budapest, Hongrie

Péter Literéty Nagy, 38, VII. u., 1172 Budapest, Hongrie

Hetyey née Maria Papp, 113/1, V6ros Hadsereg u.,l1021 Budapest,
Hongrie
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/
Dr.Sandor Virégh, 11, Rékéczi u., 1088 Budapest, Hongrie
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PRIORITATS-BEANSPRUCHUNG

der Patent- Anmeldung
in Ungarn

VOmM 11.0ktober 1979 umter Nr. CI-1974

BESCHRETIBUNG

2U EINER PATENTANMELDUNG
IM

GROSSHERZOGTUM LUXEMBURG

/ ’ ’
CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYESZETI

7’ I
TERMEKEK GYARA RT.

NEUE 1,2,4-OXADIAZIN-DERIVATE, IHRE
HERSTELLUNG, BEI IHRER HERSTELLUNG
ANWENDBARE ZWISCHENPRODUKTE SOWIE

PHARMAZEUTISCHE MITTEL.

L~ 2549



NEUE 1,2,4-0XADIAZIN-DERIVATE, IHRE HERSTELILUNG, BEI IHRER
HERSTELLUNG ANWENDBARE ZWISCHENPRODUKTE SOWIE PHARMAZEUTISCHE
MITTEL : : '

Die Erfindung betrifft neue 1,2,4 -Oxadiazin~Derivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung, bei ihrer Herstellung an=-
wendbare Zwischenprodukte sowie pharmazeutische Mittel.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen entsprechen dgr

allgemeinen Formel I

R3
|
R*-/CH/ -/CH./ -G~ N\CH /1/
| m 2'n “ ‘ 2 R4 ’
2 “CH N
R W . CH~CH, =N 5

worin

R1 fiir Wasserstoff oder Phenylgruppe, welche gegebenenfalls
einfach oder mehrfach durch Halogenatom, Alkylgruppe mit
1=4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoff=-
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atomen oder Nitrogruppe substituiert sein kann, steht,

R Alkyigruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppe
mit =7 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls einfach oder
mehrfach durch Halogenatom, Alkylgruppe mit 1-4 Kohlen~
stoffatomen, Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
Nitrogruppe substituierte Phenylgruppe oder Naphthylgruppe
bedeutet, ,

R3 fiir Wasserstoff,.Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
oder Acylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht,

R* Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

R5 Cycloalkylgruppe mit 5~7 Kohlenstoffatomen, Alkylgruppe
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, im Phenylring gegebenenfalls
durch Halogenatom, Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoff? '

 atomen oder Nitrogruppe subétituierte Alkylphenylgruppe
mit 1-4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil bedeutet, odef

R4 und R5 gemeinsam eine Gruppe der allgemeinen Formel V

(CH2
- o

—CHQ—

/v/,

bilden, wobei 7

R6 fir Wasserstoff oder Alkoxygruppe mit 14

Kohlenstoffatomen steht, und
mund n 0, 1 odef 2 sind.

In den Schutzumfang der allgemeinen Formel I fallen
ferner die physiologisch vertrdglichen Sdureadditionssalze
und quaterndren Salze der Verbindungen der allgemeinen
Formel I.

Dexr Ausdruck "Alkylgruppe" bezeichnet - sowohl
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an sich wie auch in Zusammensetzungen, zum Beispiels

Alkoxygruppe oder Alkanoylgruppe - gerade oder verzweigte,

- aliphatische gesdttigte Kohlenwasserstoffgruppen.

Die Acylgruppe in der Bedeutung von R3 ist vor-
teilhaft eine Alkanoylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
eine gegebenenfalls durch Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff=-
atomen, Alkoxygruppe mit 1-4 Kchlenstoffatomen, Nitrogruppq

oder Halogenatom substituierte Benzoylgruppe oder Tozyl-

~ gruppe.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, -sowie

 die pharmakologisch vertridglichen Sdureadditionssalze

und quaterndren Salze werdenrerfindungsgeméss hergesﬁellf,

indem man

a/ zur Herstellung von Verbindungen der allgemeineﬁ Formel I,
die an der Stelle des Substituenten RB,einen Subgtituent
R7 enthalten, worin die Bedeutung von Rl, R2, R4, R5,,
m und n wie oben angegeben ist und R7 fiilr Wasserstoff
oder Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht, - eine
Verbindung der allgemeinen Formel II '

R7
t .
1 ~ N\ ’ -
R~/ ?H/ m-/ CHZ/ n-%" ?Hg JI11/ E
R? N;\O//CH-CHZ-Z

2, R7, m und n wie oben

worin die Bedeutung von Rl, R
angegeben ist ﬁnd Z Halogenatom oder Sulfonyloxygruppe

bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III
g4
\ g5

HN /111/,

worin die Bedeutung von R4 und R° wie oben angegeben ist,

umsetzt, oder



-4 -

b/ zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I
worin R fir Wasserstoff steht und die Bedeutung von Rl,

R2, R4, Rs, I und n wie oben angegeben ist, eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel IV
. 4

R'~/CH/ =/CH,/ -Gl-CH.-CH-CH a /IV/

, ‘2 m 2'n " | 2 ' 2 \RS '

R }%?:O Y

worin die Bedeutung von Rl, Rz, R4, RS, m und n wie
oben angegeben ist und Y Halogenatom bedeutet, mit einer
Base umsetzt, oder
¢/ zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R3 fir Acylgruppe steht, und die Bedeutung von
Rl, R2, R4, Rs, m und n wie oben angegeben ist, eine
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin RS flir Wasser=-
Stoff steht und die Bedeutung von RY, B2, R4, RS, m una
n wie oben angegeben ist, in an sich bekannter Weise
acyliert, oder
d/ zur Herstellung von Verbindungen der allgeméinen Formel I,
‘worin R? fiir Wasserstoff steht, und die Bedeutung von
Rl, R2, R4, RS, m und n wie oben angegeben ist, eine
Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R3 fir Acyl-
gruppe steht und die Bedeutung von Rl, R2, R4, RS, m und
n wie oben angégeben ist, in an sich bekannter Weiée
hydrolisiert, und |
gewlinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel I zu S&@ureadditionssalzen oder quaternédren Salzen

umsetzt oder aus ihren Salzen freisetzte.
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Gemdss Variante a/ des erfindungsgeméssen'VErfahrens
wird die Reaktion in Schmelze oder inreinem Losungsmittel
durch Erwdrmen, vorteilhaft bei Temperaturen zwischen 80 OC
und 180 °c vorgenommen. Als Losungsmittel kann auch das
im. Uberschuss verwendete Amin der allgemeinen Formel III
dienen. Als organisches Losungsmittel konnen ferner aromatische,
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, oder deren |
chlorierte Derivate, wie Chlorbenzol, Dichlorbenzol USWe
in Frage kommen. Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegen=-
wart eines Séurebindemittels durchgefiithrt. Als Séurebinde;
mittel sind Alkalihydroxyde, -carbonate, ~hydrogencarbonate
sowle dag im Uberschuss verwendete Amin bévorzugt.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II
kbnnen nach bekannten Methoden / Chem. Ber. 108, 1911
/1975/_7 aus den entsprechenden 6-Hydroxy-methyl-1,2,4-
oxadlazin-Derivaten durch Halogenierung oder durch Acylierung
mit Sulfonsdurehalogeniden hergestellt werden.

Die Reaktion gem#ss Verfahrensvariante b/ wipd
vorzugsweise in einer wéssrigen Alkalihydroxydldsung, wie
Kaliumhydroxyd oder Natriumhydroxyd am Siedepunkt des
Reaktionsgemisches durchgefiihrt. Zur Erhdhung der Lbslich-
keit der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IV
wird die Reaktion zweckm&ssig in einem Gemisch von einer
widssrigen Alkalihydroxydldsung und einem mit Wasser misch-
baren organischen Ldsungsmittel, wie Kthanol, Methanol,
Dioxan usw. vorgenommen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel IV

konnen in an sich bekannter Weise von Verbindungen der
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‘allgemeinen Formel VI durch Umsefzen mit Halogenierungse |
mitteln, wie Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid uswe

hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI

Rl-/CH/ -/CH,/ -C-N-CH -CH;CH -1\1/RA'r /VI/
R N (=0 OH R

0
worin die Bedeutung von Rl, R2, R4, R5, m und n wie oben
angegeben Ist, sind ebenfalls neu..Sie ktnnen analoger
Weise zu bekannten Verfahren / Chém. Ber. 108. 1911
/1975/_7 zum Beispiel durch Umsetzung von Verbindungen

der allgemeinen Formel VII

Rl-/?H/m-/CHz/n—ﬁ-N-Q : /ViI/
)
R® N 0=0
'

worin die Bedeutung von Rl, R2, m uﬁd n wile oben angegeben
ist und Q fur 3=Chlor~2-hydroxy~-propyl- oder 2,3~Epoxy=-
propyl-gruppe steht, mit Verbindungen der allgemeinen
Formel III hergestellt werden.

Die Acylierung geméss Verfahrensvariante ¢/ wird
vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel duréh-
gefihrt. Als Acylierungsmittel sing S@urehalogenide, .
S@ureanhydride und Sdureazide bevorzugt.

| Dié@eméss den obigen Verfahrensvarianten erhaltenen
Verbindungen der allgemeinen Formel I kinnen in an sich
bekannter Weise zum Beispiel durch Extraktion oder

Kristallisieren aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kﬁnpén
durch Umsetzen mit anorganischen oder organischen Szuren
in ﬁie entsprechenden Sdureadditionssalzen iibergefiihrt,
oder aus ihren Salzen freigesetzt werden. Durch Umsetzén
mit Alkylhalogeniden oder-—suifaten kbnnen die Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in denen RB fiir Wasserstoff
steht in die'entsprechenden quaternéren Salze ﬁbergefﬁhrt,.
werden. '

| Die Verbindungen der allgemeinen Formel I weiéen
“eine starke und anhaltende peripherische gefédsserweiternde
und blutdrucksenkende Wirkung auf. Sie steigern das
Coronardurchetrtmen und neben ihrer antiphlogistischen
und diuretischen Wirkung ist auch ihve antiarrhythmische
Wirkung bedeutend. ' '

Aus der Literatur waren bisher nur solche 1,2,4~=
Oxadiazin-Deriyate bekannt, die in der Stelle 5 eine
Ininogruppe enthalten /[ J. Heterooycl. Chem. 9. 435 /1972/_7,
oder mit einer Nitrofurylgruppe substituert sind.[‘C.A.'ii.
20450 /1971/_7. Die bekannten Verbindungen weisen eine
antibakterielle Wirkung auf. '

Die Verbindungen der allgeﬁeinen.ibrmel I kdnnen
in der Pharmazie in Form von den Wirkstoff sowie inerté
feste oder fliissige, anorganisdhe oder organische Triger-
gtoffe enthaltendén Prédparaten verwendet werden. Die -
Prédparate werden auf die in der Arzneimittélhersteilung'
tibliche Weise bereitet.

Die Préparate kdnnen in Form von Tabletten, Dragee,
Losungen, Emulsionen usw. formuliert werden.

Der Wirkstoffgehalt der Priparate kann innerhalb
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welter Grenzen variieren ungd liegt zwischen 0,005-90 %.

I'ie té@gliche Dosis an Wirkstoff kann innerhalb
welter G:renzen variieren und hﬁngt von Alter, Gewicht und
Zustand des Kranken, ferner von der Art der Formulierung
sowie dur Aktivitdt des Jeweiligen Wirkstoffes ab. Die
ﬁﬁgliche Dosis ist im allgemeinen 1-500 mg/kge Diese An=
gaben naben orientierenden Charakter; den Anforderungen
des Einzelfalles und den &rztlichen Vorschriften ent-
sprechend kann davon nach oben oder unten abgewichen
werden. |

Weltere Einzelheiten der Erfindung sind den nach-.

stehenden Beispielen zu entnehmen, deren Angaben jedoch

nicht einschriénkend sing.



Beispiel 1 _ .

Zu 5,0 g 3-Fhenyl-6~chlormethyl~5, 6~dihydro~4H-
=1,2,4~oxadiazin / Chem. Ber. 108. 1911 /1975/_7 werden
37 ml Cyclohexylamin gegeber, wonach das Reaktlonsgemlsch
10 Stunden lang unter Riickfluss gesiedet wird. Der Cyclo=-
hexylamin-Uberschuss wird im Vakuum abgedampft, zu dem

"
Riickstand werden 100 ml Athylacetat gegeben, wonach dag
Gemisch zum Siedepunkt erhitzt und der unldsbare Teil

abfiltriert wird. Die Mutterlauge wird eingedampft, wo=
nach der Riickstand in lsopropanol geltst und die erhaltene
Losung durch Einleitung von Salzséduregas angesauert wird.
Es werden 4,0 g '3-Phenyl-6-cyc1ohexy1-amino-methyl-5,6-
dihydro-4H-1 g'4-oxadiazin-dihydrochlorid erhalten. .
Fo3 240-244 °¢ /unter Zersetzung//aus Isopropanol/.
Analyse fiir 016H25 3OCl

¢ H N Cl
berechnet: 55,49 %; 7,28 %; 12,14 %; 20,48 %;
gefunden: 55,27 %; 7,40 %; 12,04 %; 20,25 %.
LD50= 51 mg/kg i.v. an M&usen. An narkotisierten Katzen
vermindert die Verbindung den Blutdruck mit 20 % in einer .
Dosis von 2,5 mg/kg i.ve. 10 Minuten nach der Applikafipn.
An Hunden vermindert die Verbindung die peripherische |
Resistenz mit 15 % in einer Dosis von 10 mg/kg ieve
In einer Dosis von 5,1 mg/kg ergibt die Verbindung eine

15 %-ige Schutzwirkung an Dextran-Odemtest bei Ratten.

Beigpiel 2
Auf der im Beispiel 1 beschriebenen Weise wird

durch Umsetzen von 3~FPhenyl-6-chlormethyl-5,6~dihydro-



~-4H~1,2,4-0xadiazin mit Methylcyclohexylamin dag 3-Phenyl-'
-6-/N-methyl-N-cyc1ohexy1-amino/-methy145;6-dihydro-4H-
-1,2,4-oxadiazin—dihydrochlorid hergestellt.

Fo: 243-246 °C /aus abs. Alkohol/.

Analyse fiir Cl7H27N30012

| c H N c1
berechﬁet: 56,66 %; 1455 %; 11,66 %; 19,68 %;
gefunden: 57,07 %; 7,91 %; 11,35 % 20,09 %.

Beispiel 3

Zu 2,0 g 3-Phenyl-6~tozyloxy-methyl-5,6~dihydro=
-4H-1,2,4~0xadiazin werden 30 ml Chlorbenzol und 3 ml
Methylcyclohexylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
8 Stunden lang unter Riickfluss gesiedet. Nach Abkiihlen -
wird das ausgeschiedene Produkt abfiltriert, in Athyl-
acetat geldst und die Losung mit éalzséurigem Alkohol ,
angesauert. Es werden 1,1 g 3-Fhenyl-6-/N-methyl-N-cyclo=
hexyl-amino/-methyl-S,6-dihydro-4H—l,2,4-oxadiazin—~
dihydrochlorid erhalten. Das Produkt ist mit dem des

Beispiels 2 identisch.

Beispiel 4

Zu 50,6 g 3-Phenyl-4=/3-/1,2,3,4=tetrahydro=2-
isochinolil/—2-chlor-propyl/-132-1,2,4-0xadiazolin-5-on
~hydrochlorid werden 300 ml 96 %=iges Alkohol und 300 ml
10 %-ige Natriumhydroxydldsung gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird eine anderthalb Stunde unter Rﬁckfluss ge=-
siedet, wonach das Alkohol im Vakuum abgedampft wird.

Nach Abkihlen werden 33,9 g 3~Phenyl-6-/1,2,3,4-tetra~
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hydro-Z-lsochlno111/-methyl 5,6= dlhydro-4H-1 2, 4-oxadiaz1n

in kristalllner Form erhalten.
F.: 187-189 °C /aus abs. Alkohol/.
Analyse fiir 019H21N30 '
| C H N
berechnets 74,24 %; 6,89 %; 13,67 %;
gefunden: 74,50 %; 7,06 %; . 13,59 %.
Das Hydrochloridsalz des Produktes'wird in eiﬁer Isopropanol=

losung durch Einleitung von Salzsauregas hergestellt.
P2 240 C.

Analyse fir 019H23N 0C1

Cl
berechnet s 18,65 %;
gefunden: 18,95 %.

LDSO” 332 mg/kg per os an Miusen, 52,8»mg/kg ieVe an Mﬁusen.-
2 Minuten nach der Applikation steigert die Verbindung an
Hunden in einer Dosis von 10 mg/kg das Oberscﬂenkel-r '
schlagader-Durchstrimen mit 181 %, was - einer 246 %-igen?
Gefdssleitungsfihigkeit entspricht. Unter den gleichen
Bedingungen vermindert die Verbindung den Blutdruck éuf
das 72 % des Grundwertes, steigert das Minutenvolumen auf
125 % und das Coronardurchstridmen auf 127 %. In einer
Dosis von 4 mg/kg i.v. erhtht die Verbindung die Menge

des abgesonderten Harnes bei Ratten ﬁit 59 %. In einer
Dosis von 4 mg/kg i.v. ergibt die Verﬁindung eine 35 %-ige

Schutzwirkung an Dextran-Odemtest bei Ratten.
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Beispiel 5 .

' Zu 10,5 g 3-Pheny1-6~chlormethyl-5 6-d1hydro-4H-
1,2, 4-oxadiazin werden 6,7 g 1,2,3,4~Petrahidro-isochinolin,
6,9 g wasserfreies Kallumcarbonat und 80 ml Chlorbenzol
gggeben. Das Reaktionsgemisch wird .6 Stunden lang unter
Rﬁckfluss gesiedet, wonach die LYsung warm filtriert und
abgekihlt wird. Eg werden 6,5 g 3=Phenyl-6=/1,2,3,4=tetra=
hydro-e-isochino1i1/-methy1-5,6-dihydro-4H-1;2;4-oxadiazin
in kristalliner Porm erhalten. Das Produki ist mit dem

des Belspiels 4 identisch., F.: 187-189 °Cg

Beispiel 6
Zu 3,46 g B-Iheny1-6-tozyloxy-methyl-5 6=-dihydro=
~4H=1, 2 s4~oxadiazin werden 1,33 g 1 2,3,4~Tetrahydro=-

"isochinolln, 1,38 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 30 mi

Chlorbenzol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden
lang unter Rlickfluss gesiedet, wonach warm entférbt und
filtriert wird. Nach Abkithlen werden 1,95 g 3-Phenyl-6-
~/1,2,3,4-tetrahydro~2-1s0chinolil/-nethyl-5, 6-dihydro=
~4H-oxadiazin in kristalliner Form erhalten. Das Produkt |

ist mit dem des Beispiels 4 identisch. F.: 187-189 °C.

Beispiel 7 _

Es wird wie im Beispiel 6 beschrieben Verfahren
mit dem Unterschied, dass die Reaktion anstatt Chlorbenzol
in 60 ml Butanol durchgefiihrt wird. Es werden 1,88 g
3-Fhenyl-6-/1,2,3,4-tetrahydro~-2-isochinolil/-methyl=_
-5,6=~dihydro-4H~-1,2,4~0xadiazin erhalten. Das Produkt ist
mit dem des Beispiels 4 identisch. F.: 187-189 °¢.
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Beiepiel 8. .

Auf der im Belsplel 6 beschriebenen Weise wérden
durch Umsetzen von 2,7 g 3= Iheny1-6-mezyloxy-methyl-5 6=
~dihydro~4H~1, 2y4~o0xadiazin mit 1,2,3!4fTetrahydro-
isochinolin 1,86 g 3-Phenyl-6-/1,2,3, 4-tetrahydro=-2-
isochinolil/-methyl=5,6~dihydro~4H«=1,2,4-0xadiazin &r- _
halten. Das Produkt ist mit dem des Belsplels 4 1dentiach.

- P.: 187-189 °c.

- Beispiel 9

Auf der im B;iépiel 5 beschriebenen Weise wird
durch Umsetzen von 3-Pheny1-6-chlormethy1-5 6-d1hydro-
-4H-l 2, 4—oxadia51n mit 6 7-Dimetbey-l 2,3, 4-tetra-
. hydro-isochlnolln das 3=-Phenyl-6-/6, 7-d1methoxy-1 2 3 4- |
tetrahldro-z-isochlnolill-methyl-S 6-d1hydro-4H-l 2,4~
oxadiazin hergestellt. Fe: 162-163 °C /aus abs. Alkohol/.
Analyse fiir 021H25 3 3

c H . N
"~ berechnet: 68,64 %; 6,86 %; 11,44 %;
gefunden: 68,48 %; 7,20 %; 11,85 %.

- Das Hydrogenmaleatsalz des Produktes wird in einmer
alkoholischen Ldsung mit Maleins#dure hergestellt.
Op.: 177 °%c.
Analyse fiir 025H29N307 |

- ¢c. ~ H N
berechnet: | 62,10 %; - 6,05 %; 8,69‘.
gefunden:. 61,86 %3 5,97 %; 8,62 %,
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LD50=,148 mg/kg i.v. an Midusen. In einer Dosis Qon lctmg/kg
1.ve vermindert die Verbindung den Blutdruck bei
narkotisisrten Katzen_anhaltend.

Bdeispiel 10

Auf der im Beispiel 5 beschriebenen Weiee'wird
durch Umsetzen von 3~/2-Chlor-phenyl/-6-chlormethyl=5,6=
dihydro=-4H-1,2,4-oxadiazin mit 1,2,3,4-Tetrahydro-iso-.
chinolin das 3-/2~Chlor-pheny1/-6-/l 23,4~-tetrahydro-2=-
isochinolil/—methyl-s 6-dihydro-4H-l 2 4-oxadiaz1n
hergestellt. F.: 147-150 °C /aus Athylacetat/.
Analyse fiir 019H20N3001 Mglgawicht. 341,83. -

c H y o a '
berechnet: 66,76 %5 5,90 %; 12,29 %; 10,37 %;
gofunden: 66,38 %; 5,83 %; 12,00 %; 10,69 %.
Das Dihydrochloridsalz des Produktes wird in Iaopropanol-r'
l8sung durch Einleitung von Salzséuregae hergestellt.

F.s 227-230 %c.
Analyse fiir 019H22N 0Cl1

37743
o1
berechnet: 25,65 %;
gefunden: 25,42 %.

Beispiel 11
\ Auf der im Beispiel 5 beschriebenen Weise wird
durch Unsetzen von 3-/4-Chlor-phenyl-6-chlormethyl-5,6-
dihydro-4H-1,2,4~0xadiazin mit 1,2,3,4~-Tetrahydro- .
isochinolin das 3-/4~Chlor-phenyl/=6-/1,2,3,4-tetrahydro-
~2=igochinolil/-methyl=5,6=dihydro=-4H=-1,2,4~0xadiazin=-
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hemihydrat hergestellt.-F.s 190-192 °C /aus 96 ‘%~-igem
Alkohol/, “

Analyse fiir CgH, N;001.0,5 Hy0

¢ H N cl
berechnet: 65,04 %; 6,03 %; 11,98 %; 10,11 %;
gefunden: 65,48 %; 6,20 %; 11,84 %; 10;50 %e
Das Dihydrochloridsalz des Produktes wird in Isopropanol
durch Einleitung von Sélzsﬁuregas hergestellt,
Fo3 249-252 °c,
Analyse fiir 019H2.2N 0oCl

37773
Cl
berechnets 25,65 %3
gefunden: 25,32 %.

Beispiel 12 _

Zu 4,21 g 3-/4-Chlor-phenyl/~4=/"3-/1,2,3,4~tetra=
hydro-2-isochinolil/~2-chlor-propyl_7- Az-l 2.4 4=0Xa diazolin-
~5-on-hydrochlorid werden 30 ml Athanol und 20 ml 10 %-ige
Natriumhydroxydlﬁsuhg gegeben. Das Reaktionsgemisch wird

anderthalb Stunden lang unter Riickfluss gesiedet, wonach '

"der Alkohol im Vakuum abgedampft wird. Es werden 3,0 g

3-/4-Chlor-phenyl/f6-/1,2,3,4-tetrahydro-Z-isochinolil/-
methyl=5,6-dihydro~-4H-1,2,4~0xadiazin-hemihydrat erhalten.
Fo: 190 °C, Das Produkt ist mit dem des Beispiels 11
identisch.

Beispiel 13
Zu 5,94 g 3-/4-Tolyl/-6-chlormethyl~5,6~dihydro-

~4H~1,2,4~0xadiazin werden 5,32 g 1,2,3,4-Tetrahydro-
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isochinolin, 5,52 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 40 ml'
abs. Xylol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8'Stunden .
lang unter Rﬁékfluss*gésiedet, wonach der unlﬁsliehe.Teil'
abfiltriert-wird..Nach Abkithlen des Piltrate wird das
in Porm von Kristallen ausgeschiedene Produkt abfiltriert,
getrooknet und in elner Iaopropanollosung durch Ein-
leitung von Salzsduregas in das Dlhydrochloridsalz iiber=-
Tithrt. Es werden 4,1 g 3-/4-Tolyl/~6-/1,2 23 4-tetrahydro-
2-isoohinoli1/-methyl~5 6-d1hydro-4H-1 2, 4-oxadiazin-
dihydrochlorid erhalten. Fot 250 °c,
Analyse fiir 020H25 3OCl

Cl
berechnet: 17,98 %;
gefunden: 18,44 %.

IDy= 69 mg/kg i.v. Die Verbindung vermindert den Blut- .

druck bei narkotisierten Katzen.

Beispiel 14 :

4,5 g 3-Behzy1-4ﬁ[_3-/l,2,B,A;tetrahyéro-z-iao-
chinoli1/-2-chlor-propyl_7-_Az-l,2,4eoiédiazolin-5-6n-
hydrochlorid werden auf der im Beispiél 4 beschriehenen
Weise behandelt. Es werden 3-Benzyl-6=/1,2,3,4=tetra= |
(hydro-Z-ieochino111/—methyl-5 6-dihydro-4H-1,2, 4-oxadiazin
erhalten., F.: 146-148 °C /aus Isopropanol/.

Analyse fiir CZOHZBNBO

| c H - W
berechnet: 74,73 %; 7,21 %; 13,07 %;
gefunden: 74,35 %; 7,06 %; 12,68 %.
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Beispiel 15 .

Auf der im Beispiel 1 beschriebenen Weise ﬁird
durch Umeetzen von 3-/2, 2-Diphenyl-§thjll-B-chloiﬁethyl-B 6;
dihydro-4H-1,2,4~0xadiazin mit Cyclohexylamin das 3-/2 2= |
~P*phenyl-dthyl/-6-cyclohexyl-amino-methyl-S 6~dihydro-4H-
-1,2 4-oxad1azin-dihydrochlorid hergestellt. |
F.: 252~255 °¢.
Analyse fiir 024H33N30C12

| ¢ H N c1 .
berechnet: 63,99 %; 7,38 %; 9,33 %; 15,74 %;
gefunden: 64,15 %; 1,49 %; 9,28 %; 15,66 %.

LDSQa 160 mg/kg i.v. an Mdusen.

Beispiel 16 _

Auf der im Beispiel 1 beschriebenen Weise wird
durch Umsetzen von 3-/2, é-DiphenyI-éthyl/-6-chlormethi145,6—
~dihydro~4H-1,2,4-0xadiazin mit Méthylcyclohexylamln das

3~-/2, 2uD1pheny1-éthy1/-6-/N-methyl-N-cyclohexyl-amlno/-
methyl-5, 6~dihydro-4H-1,2 4-oxadia21n-d1hydrochlor1d her=-"
gestellt., F.: 227-230 ¢,
Analyse fiir 025H33N30012‘
¢ w N o1
berechnet: 64,64 %; 7,60 %; 9,05 %; 15,27 %;
gefunden: €5,01 %; 7,75 %; 9,14 %: 14,94 %,

IDgo= 160,0 mg/kg i.v. an Méusen. 5 Minuten nach Applikation
steigert die Verbindung das Oberschenkelschlagader—Durch-.
strémen in einer Dosis von 1 mg/kg bel narkotisierten

Hunden mit 70 %. In einer Dosis von 1 mg/kg ieve vermindert °
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den Blutdruck bei narkotisierten Katzen mit 20 ‘%.

In einer Dosis von 16 mg/kg ergibt die Verbindung eine
55 %-ige Schutzwirkung an Dextran-Udemtest bei Ratten.
Die Verbindung erhtht die Menge des abgesonderten
Harnes bei Ratten in,einer.Dosis von 16 mg/kg auf 160 %
/Kontroll 100 %/. |

Beispiel 17

23,0 g 3-/2,2-Diphenyl~Bthyl/=4~"3-/1,2,3,4=
tetrahydro-Z-ieochino111/—2-chloripropyl;7-132-1,2,4-

oxadlagolin-5-hydrochlorid werden auf der im Beispiel 4
beschriebenen Weise behandelt, Es werden 15,4 g 3-/2,2-
-Diphenyl-éthyi/—6-/l,2,3,4-tetrahydro-z-isochino1il/-
methyl=-5,6=dihydro-4H-1,2,4~0xadiazin erhalten.

F.: 163 °C /aus abs. Alkohol/.

Analyse fiir 027H29N30

C H N
berechnet s 78,80 %3 T,10 %3 10,21 %;
gefundens 18,95 %; 7,15 %; 10,46 %.
Das Dihydrochloridsalz des Produktes wird in Isopropanol-,
losung durch Einleitung von Salzsﬁﬁregas hergestellt,
Fo: 240-245 °C, |
Analyse fiir 027H31N30012

C H N Cl
berechnet: 66,93 %; 6,45 %; 8,67 %; 14,64 %;
gefunden: 66,54 %; 6,05 %; 8,37 %; 14,20 %.
LD50= 72,0 mg/kg i.v. an Mdusen. Die Verbindung vermindert
in einer Dosis von 3,6 mg/kg i.v. bei narkotisierten

Katzen den Blutdruck mit 20 %.
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Beispiel 18

Zu 1,2 g 3-/2,2-Dipheny1-athy1/-6-mezyloﬁy-methyl—
-5,6-dihydro-4H~1,2,4~0xadiazin werden 1,0 ml 1,2,3,4=
Tetrahydro-isochinolin, und 15 ml Chlorbenzol gegeben.
.rDag Reaktionsgemisch wird 10 Stunden lang unter Riickfluss
gesiedet, wonach das Losungsmittel abgedampft'und zu dem
Riickstand Kthylacetat hinzugefﬁgt wird. Es werden 0,6 g
3-/2,2-Diphenyl~5thy1/-6-/1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolill-
methyl-S,6-dihydro-4H-l,2,4-oxadiazin erhalten. '
F.: 163 °C. Das Produkt ist mit dem des Beispiels 17
identisch. |

Beispiel 19 - .

Es wird auf der im Beispiel 18 beschriebenen Weise
verfahren mit dem Unterschied, dass als Ausgangsprodukt _
2,0 g 3-/2,2-Diphenyl-ithyl/-6-tozyloxy-methyl=5,6-di-
hydro-4H-1,2,4~0xadiazin verwendet werden. Es wird.l,o g
3-/2,2=-Diphenyl-éthy1l/-6~/1,2,3,4-tetrahydro=2~isochinolil/~
~methyl-5,6=dihydro-4H-1,2,4-0xadiazin erhalten.

F.: 163 °C. Das Produkt ist mit dem des Beispiels 17
identisch.

Beispiel 20

Zu 3,08 g 3-Phenyl-6-/1,2,3,4=tetrahydro=2=iso=
chiﬁolil/-methyl-B,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazin werden
50 ml abs. Aceton, 1,0 ml Chlorameisenséuredthylester und
1,0 g wasserfreies Kaliumcarbonat gegeben. Das Reaktiqns-
gemisch wird 6 Stunden lang unter Riickfluss gesiedet, |

wonach der unlosliche Teil abfiltriert und das Idsungs-
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ujﬁﬂel abgedampft wird. Der Rﬁcketaﬂd wird vom Cyclohexan
nmkrista’llisiert. Es werden 1,18 g 3-Pheﬁyl-4-éthoxy—
carbony1-6~/1,2,3,4~tetrah&dro-zeiso§hino1i1/-methy1i5,6-
-dihydrc=-1,2,4~0oxadiazin erhalten. F.: 114-116,°C¢
faalyse flir Cp HysN30, | '
| ¢ B - 0N

bereclinet: 69,63 %; 6,64 %; 11,08 %;‘i
gefunden:. 69,87 %; 6,25 %; 11,30 %,
Das Maleinséuresalsz des Produktes wird in Aceton durch
fiinleitung von Salzsduregas hergestellt. F.: 165-168 0 |
/aus Iscpropanol/. . |
inalyse fur’c%ﬂzgnjo2

| c E . §
berechnet: 63,02 %; - 5,90 %; 8,48 %3
gefunden: B 63,45 %; 6,24 %; ?,25'%.

Beispiel 21 ° .
Es wird auf der im'Beispiél 20 beschriebenen -
Weise verfahren mit dem Unterschied, dass als Ausgangs- .
‘produkt 3-Pheny1u6-/1,2,3,4-tetrahydro-2-isochino111/7
methyl-5,6~dihydro~4H~1,2,4~0xadiazin verwendet.wird.
#an erhdlt BfPhenyl-4-benzoyl-6-/l,2,3,4-tetrahydro-2-
isochinolil/~methyl-5,6-dihydro-1,2,4-oxadiazin,
Fo: 174-175 °C /aus Isopropanol/. |
Agalyse filx ?26H25N302 )

¢ . H N
verechnets 75,89 %; 6,12 %; = 10,21 %;
zefundens 15,80 73 | 6,13 %; 9,98 %o
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Zu 2,0 g 3-Phenyle=6=/1,2,3,4~tetrahydro=2=iso=
chinolil/-pesiyL %, §~dihydro=4H=1,2,4-o0xadiazin werden
1,0 g wassexfieies Kaliumearbonat, 5,0 ml Methyljodid und
80 ml abg. Acsior  gegebene Das Reaktionegemiach wird
3 Stunder lang untore Rieckfluss gesiedet, wonach der un-
igsliche Tell abfiitriert und das Filfrat eingedampft A
wirde Daas Produkt wird von 96 %-igem Alkohol umkristallisiexrt.
Es werden 1,45 g s-Phenyl=4-methyl=6-/1,2,3,4~tetrahydro= |
-2~igochinolil f-methyl=5,6=dihydro-1,2, 4~o0xadiazin=-
dijodmethylat srheiten. Fo: 226=-230 °C,
Analyse fiir C?QHRQHBQJZ

& H ) N

berechnet:  43,6f %; 4,83 %; ~ 6,94 %;
gefunden: 43,28 % 4,66 %3 7,02 %.

Die susgangaverbindungen der allgemeinen Formel IV

werden folgenderwe:lse hergestellt:

Beigpie o3 .
Zu einey Losung von 2,18 g 3-Pheny1~4-/2,3-epony
propyl/«lhgu;ﬁzgqfsxadiazolin-s-on in 50 ml abs. Kthanol |
werden 1,37 g !.2.%,.i-Tetrahydro-isochinolin gegeben.
Das Reaxtionsgen.sci wird unter'Rﬁckfluss zwei Stunden
lang gemisdet. lnpech wird das Losungsmittel abdestiiliert
und der Rilclwisy | i isc=-Propanol geltst. Die erhaltene
Igsurg wisd a b rolzrivrigen Zthylacetat angesauerf.
Ee werder o 7 . iidépnyled=/ 3=/1,2,3,4~tetrahydro~-2-
-isochinei;igwgV_>f;sx;@gropy1~7-352-1,2,4—oxadiazolin-5-

—on~hy s, oo . . odstalliner Form erhalten.
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Fo: 210-212 9C.
303
C H N

berechnets 61,93 %; 5,72 %3 10,83 %;
gefundens 61,62 %; 5,50 %35 11,06 %.

Analyse fﬁrrcgonzclN

Beispiel 24
Zu einer warmen Lbsuhg von 30,6 g 3~Phen&1-4-_
—/3»chlor~2~hydroxy~propyl/-z&z-l,2,4-oxadiazolin-5-0n
[ Chem. Ber, 108, 1911 /1975 /_7 und 15,98 g 1,2,3,4~-
~Tetrahydro=isochinolin in 240 ml abs. Kthanol werden
innerhalb einer Stunde 43,2 ml 10 %-ige wissrige
Natriumhydroxydldsung eingeﬁropft. Das Reaktionsgemisch
wird noch eine weitere Stunde am Siedepunkt gehalten, '
wonach das IYsungemittel im Vakuum abgedampft wird._iu
dem Riickstand wird Wasser gegeben und die erhaltene
Losung wird zweimal mit je 100 ml Benzol extrahiert.,
Die Benzolphase wird fiber Natriumsulphat getrocknet,
wonach das Losungsmittel im Vakuum abgedampft wird.
Der Riickstand wird in 100 ml Methanol geldst und die
erhaltene Losung durch Einleitung voh Salzsduregas :

_ angesauert. Es werden 30,7 g 3-Phenyl-d~/"3-/1,2,3,4~
tetrahydro=-2-igsochinolil/=2-hydroxy~propyl 7= A%-1,2,4=
oxadiazolin~5~-on~hydrochlorid erhalten. Das Produkt
ist mit dem des Beispiels 23 identisch.

Beispiel 25
Auf der im Beispiel 24 beschriebenen Weise wird

durch Umseizen von 3-/4-Chlor-phenyl/-4-~/3-chlor-2-
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-hydroxy—propyl/-[32-1,2,4—oxadiazolin-5-on mit‘l,é;3;4-
~Tetrahydro-isochinolin das 3-/4-Chlor=-phenyl/=4={ 3= |
~/1,2,3, 4~tetrahydro~2-1g0chinolil/~2~hydroxy~propyl_7=
~z§ -1,2,4=0xadiazolin-5~on~hydrochlorid hergestellt.
F.tr 219-221 °C /aus ieo-Propanoll.
Analyse fiir 020H21012N303

| ¢ H, N 1
berechnet: 56,88 %; ‘5,16 %3 I9;95 %3 16,79 %;
gefunden: 56,65 %3 4,86 %; 10,20 %3 16,68 %.

Belspilel 26 '

Auf der im Beispiel 24 beschriebgnen Weise wird
durch Umsetzen von 3—Benzyl-4-/3-chlor-2-hydroiy-pfopyl/-
-132-1,2,4-oxadidzolip-55on—mit 1,2,3,4=Tetrahydro-
isochinolin das 3~Benzyle4~/ 3-/1,2,3,4-tetrahydro-2-
isooh@nolil/-?-hydroxy-propyx;71432-l,2,4;oxadiazolin4
~5=on~hydrochlorid hergestellt. | h
Fot 194-197 °C /nach Umkristallisierung aus 96 %-igem
" Athanol/.

Analyse fiir 021H2401N303

C H N o a
berechnet: 62,76 %; 6,02 %; 10,46 %; 8,82 %
gefunden: 63,18 %; 6,13 %3 10,18 %; 8,75 %.

Beispiel 27 _

40,0 g 3-Phenyl-4=/"3=/1,2,3,4-tetrahydro-2-
isoghinolil/-2-hydroxy-propy1;7~4;2-1,2,4-oxadiazolin- |
~-5=-on-hydrochlorid werden in 300 ml Chloroform geldst,
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wonach unter Rilhren und Kilhlen 100 ml Thionylchlorid
eingetropft werden. Das Reaktionsgemisch wird noch eiﬁe
weitere Stunde gesiedet und danach auf Wasserbad einge=:
dempft. Der Riickstand wird von 200 ml 96 %-igem Alkohol
umkristallisiert. Es werden 27,3 g 3-Phenyl-4-/ 3-/1,2,3,4=
~tetrahydro-2-igochinolil/-2-chlox=propyl 7~ A°-1,2, 4=
oxadiazolin-5-on~hydrochlorid erhalten. F.: 210~212 °C.

Analyse fiir 020H21012N302

C H N c1
berechnet: 59,12 %; 5,11 %; 10,34 %5 17,45 %;
gefunden: 59,20 %; 5,19 %; 9,99 %; 17,88 %.

Beigpiel 28 _ :

100,74 g 3=Phenyl=d=/ 3~/1,2,3,4~tetraliydro=2-
isochino1il/-2-hydroxy—propyl;7-z&z-l,2,;-oxadiazolin;
 ~5~on-hydrochlorid werden mit 126,0 ml’Phosphoroxy;'
chlorid eine Stunde lang gesiedet. Das Reaktionsgemisch -
wird zur Trockne eingedampft, wonach zu dem 6lartigén.
Riickstand unter Kiilhlen 200 ml abse. Alkohol hinzugefiigt
werden. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert
und mit Alkohol gewaschen. Es werden 84,97 g 3~-Phenyl=4~-
[ 3~/1,2,3,4-tetrahydro-2~isochinolil/~2~chlor-propyl_7-
-z§2-1,2,4-oxadiazolin-5-on-hydrochlorid erhalten.

P.: 210-212 °C. Das Produkt ist mit dem des Beispiels 27
identisch.

Beisgpiel 29 _
3,7 g 3=-/2~Chlor~phenyl/=4=/3-/1,2,3,4=tetra= '
hydro«Quisaahino1i1/~2~hydroxy-propy147-132-1,2,4-
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oxadiazolin-syon;hydrochlorid werden mif 10,6 ml Fhosphor=
oxychlorid eine Stunde lang gesiedet. Nach Eindémpfen;
wird der Slartige Riickstand in 25 ml Isopropanol durch
Entfdrben umkristallisiert. Es werden 2,13 g 3-/2-Chlor- .
phenyl/=-4-/ 3-/1,2,3, 4~tetrahydro-2~isochinolil/-2-
chlor—propy1;7-lg ~1,2 4-oxadiazolin-5-on-hydrochlorid.
erhalten. ' ' |

Analyse fiir 020H20013 3 o

o H N o1
berechmet: 54,50 %; 4,57 %5 9,53 %; 24,14 %;
gefundent 54,20 %3 4,84 %; 9,02 %; 24,01 %.

Beispiel 30

10,0 g 3~Benzyl-4=/ 3-/1,2,3,4~tetrahydro=2«
iéochinolil/-E-hydroxy-propyl 7-A 2-1 2 4-oxadiazolin-
~5=~on werden in einem Gemisch von 70,0 ml Chloroform
und 25,0 ml Thionylchlorid 2 Stunden lang gesiedets
Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der
Rlickstand von 96 %-igem Alkohol umkristallisiert.
-Es werden 5,0 g 3-Benzyl-4=-/ 3-/1,2,3,4-tetrahydro-2-
1gochinolil/~2=chlor-propyl_7- A%~1,2,4-oxadiazolin=5-
~on-hydrochlorid erhalten. F.: 203-205 °c,
Analyse fiir 021H23012N302

Cl
berechnet: 16,90 %;
.gefunden: 16,79 %.

Beispiel 31
Es werden Tabletten mit folgender Zusammensetzung

hergestellt:
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Wirkstoff
3-Phenyl~6-/l,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolill-methyl-.
=4H-5 ,6=il1hydro~1,2, 4=oxadiazin-dihydrochlorid 25 mg
Stirke . | 80 mg
Siiikagel S | 22 mg

- Magnes'iumstearat ' 3 mg

Beisplel 32 ,

Ees werden Kapseln mit ;olgender'Zusammense#zung E
hergestellt:
Wirkstoff
B-Ehenyl-G-ll,2,3,4-tetrahydro-2-isbchinolil/-methyl-4Hf
-5,6-dihydro-1,2, 4-oxadiazin-dihydrochlorid 25 mg
Iaktose | | N 40 mg
Fiillstoff | | | 5 mg
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Patentanspriiche

ls Verbindungen der allgemeinen Formel I

R3
1 N
R/ fH/m"/ CH,/ n'ﬁ \?Hz 4 P
2 AR /1/,
R N /CH-CH2~N
. \0 \g5
worin

Rl fir Wasséretbff oder Phenylgruppe, welche ge~
geﬁenenfalls einfach oder mehrfaéh durch Halogen=-
atom, Alkylgruppe mit 1~4 Kohlénetoffatomen, :
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder .
Nitrogruppe substituiert sein kann, steht,
Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl-.
éruppe mit 5=7 Kohlenstoffatomen, gégebenenfalls
einfach oder mehrfach durch Halogenatom, Alkyl-
gruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygfuppe

mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Nitrogfuppe '

substituierte Phenylgruppe oder Naphthylgruppe

bedeutet,

R3 fiir Wasserstoff, Alkylgruppe mit 1-4 Kohlensfoff-
atomen odef.Acylgruppe mit l-4 Kohlenstoffatomen
steht, | |

rt Wasgerstoff oder Alkylgruppe mit l=-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet,

. Cycloalkylgruppe mit 5-7 Kohlenstoffatomen, Alkyl=-
gruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, im Phenylring |
gegebenenfalls durch Halogenatom, Alkoxygruppe mit
1~4-Koh1enstoffatomen oder Nitrogruppe substituierte

Alkylphenylgruppe mit 1l-4 Kohlenstoffatomen im



-._28..'

Alkylteil bedeutet, oder

R* und B’ gemeinsam eine Gruppe der allgemeinen Formel v

CH
2 _ .
- cﬁ;// N '--R6 , .
6 . /vlo‘
GH2 _JB' . : :

bilden, wobei o

R6 fir Wasserstoff oder Alkoxygruppe mit 1-4

Kohlenstoffatomen steht, und |

mund n 0, 1 oder 2 ist, o
" _sowle dersn Séureaddltionssalze oder quaterndire Salze. :

2+ 3-Phenyl-6-/1,2,3, 4-1:etrahydro-Z-isochinolil/-
methyl-5,6~dihydro-4H-1,2 s4-oxadiazin sowie dessen
Sﬁureaddmtionssalze. . A

3. 3~Pheny1-6-cyclohexyl-amino-methyl-s,6-d1;'
_ bydro-4H-1,2,4-o0xadiazin sowie dessen Siureadditions-
salze. |

4, B-Phenyl-G-IG,7-dimethoiy-1,2,3,4»tetraﬁ&dro—.
~2-1s0chinolil/-methy1-5,6-dihydro-4H-1,2, 4-oxadiazin
sowle dessen Sdureadditionssalze. ' '

5e 3-/4-Tolyl/-6-/l,2,3,4-tetrahyqfo~2-iso- 7.
chinolil/-methyl-S,6-dihydro;4H-oxadiazin.sowie dessen
Stureadditionssalze. . | .

3-/2,2-Diphenyl-#thyl/-6-cyclohexyl-amino= -
methyl-s,6mdihydro-4H-1,2,4-oxadiazin sowie dessen
Sdureadditionssalze. _ |
3-/2,2-Diphenyl-éthyl/—G-/N-methyl—N-cycio-

hexyl-amino/~methyl-5,6-dihydro-4H71,2;4-oxadiazin sowie -

dessen Sdureadditionssalze.
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8. 3-/2,2-Diphenyl-&thyl/-6-/1,2,3, 4-tetrahydron
~2~ieochinolil/—methyl-5,6-dihydro-4H-l,2,4-oxadiazin'
sowie dessen SHureadditionssalze.

9. Verbindungen der allgemeinen Formel IV

4
_RT
Rl-/?H/ ~/CH,/_ -ﬁ-y-cﬂz-?n-cnz-n\\ . .1V,
¥ NC=0 Y R
Y
0

worin die Bedeutung von Rl, RZ, R4, R5, m und n wie in
Anspruch 1 angegeben ist und Y Halogenatom bedeutet., -
10, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel I, worin dle Bedeutung von Rl
R2 R3, R4 R5, m und n wie in Anspruch 1 angegeben ist, |
apw1e der SHureadditionssalze und quaternéren Salze
dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man |
a/ zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I, die an der Stelle des Substituenten R’
einen Substituent R' enthalten, worin die Bedeutung
von Rl, Rz, R4, R5, m und n w1e in Anspruch 1 angegeben
ist und R/ fiir Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1-4
Kohlenstoffatomen steht, eine Verbindung der allge=

meinen Formel II

o7
i .
Rl-/CH/ ~/CH,/ -ﬁ”N‘\%Hz | /11/,
Q“ N\ 0//9H-CH2-Z

2, R7, m und n wie in

worin die Bedeutung von Rl, R
Anspruch 1 angegeben ist und 2 Halogenatom oder
Sulfonyloxygruppe bedeutet, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel III
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R
HN / .

worin die Bedeutung von R4 und R’ wie in Anspruch 1

angegeben ist, umsetzt, oder

b/

c/

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

‘Formel I, worin R’ fiir Wasserstoff stekt und die

2

Bedeutung von Rl, R", R4, RS, m und n wie in Anspruch 1

angegeben ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

Rl-/GH/ ;/CH /. ~C=~N-CH,.-CH~CH N//R4 /1v/
'm 2n"‘ 2I_2-\5 ’
2 N C=0 Y R :

}{

worin die Bedeutung von Rl, RZ, R4, R5, m und n wie

in Anspruch 1 angegeben ist und Y Halogenatom bedeutet,.
mit einer Base umsetzt, oder '

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

Formel I, worin R’ fir Acylgruppe steht, und die

1, R2, R4, RS, m und n wie in Anspruch 1

Bedeutung von R
angegeben ist, eine_Verbindung der allgemeinen

Formel I, worin R3 fiir Wasserstoff steht und die
Bedeutung von Rl, Rz, R4, R5, m'und n wie in Ansprqch 1
angegeben ist, in an sich bekannter Weise acyliert; oﬁer
zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

Formel I, worin R3 fir Wasserstoff steht, und die -
Bedeutung von Rl, R2, R4, R5, m und n wie in Anspruch 1
eine Verbindung derrallgemeinen Formel I,worin R3 fiixr
Acylgruppe steht und die Bedeutung von Rl, R2, R4, R5,

m und n wie in Anspruch 1 angegeben ist, in an sich -

bekannter Weise hydrolisiert, und



r.31'—

gewﬁnschtehfails d§e erhaltene Verbindung.der allgeﬁeinen '
.Formel I zu Séureadditionssalzen oder quaternéreﬁ SalZ;n
umsetzt'oder aus ihren Salzen freisetzt. |

1l. Verfahren nach Anspruch l0a, dadurch ge-:
kennzeichnet, dass die Reaktion in Schmelze oder in ein?ﬁ
orgéniqcheﬁ Ibsungsmittei, am Siedepunkt des verﬁéndeﬁen
Losungemittels durchgefithrt wird. o

12, Verfahren nach Anspruch 10a, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart einés
Sturebindemittels durchgefithrt wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12 dadurch ge=-
" kenngeichnet, dass man als Sdurebindemittel das im Uber=-
schuss verwendete Amin der allgemeinen Fofmel III odér
Alkalihydroxyde oder =—carbonate verwendet. ‘

14. Verfahren nach Anspruch 10b, ‘dadurch ge=-
kennzeichnet, dass man als Base Alkalihydroxyde verwendet.

15. Verfahren nach Anspruch 10b, dadurch ge- i
kennzeichnet, dass man die Reaktion in einem Gemisch .
von Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen
Idsungemittel oder in Wasser allein durchfiihri. .

© 16, Verfahren nach Angpriichen 10-15,_da§u£ch

gekennzeichnet, dass man durch entsprechende Wahl der
Ausgangsstoffe Verbindungen der allgemeinen Formel I
herstellt, in denen Rl, Rg, R’ fiir Wasserstoff stehen
R% und R? gemeinsam eine Gruppe der Formel V bilden,
worin R® Wasserstoff bedeufet, und m und n fir O steht. .

17, Arzneimittelpréparate, dadurch gekenn-"
zeichnet, dass sgie Verbindungen der allgeméinen Formel I'_

oder deren Salze zusammen mit festen oder flilssigen

Trégerstoffe enthalten.
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