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Verfahren zur Herstsllung von 1;2,5-0xadiazol-3.4-dicarbon-

sdurederivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1,2,5~0xadiazol-3 ,4=dicarbonsiurederivaten mit wertwvollen

- pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit Wirkung
auf das Herz=Kreislauf-System.

Die erfindungsgema® hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
hohem Blutdruck und Angina pectoris,

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungsn
bisher zur Behandlung von hohem Blutdruck und Angina pectoris
‘angewandt wurden, ' |

Es sind auch ksine Angaben Uber Verfahren zur Herstsllung
~von 1,2,5-0xadiazol-3,4~dicarbonsiurederivaten bekannt,

Zigl der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit Wirkung auf das Herz=-Kreislauf~Systen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt dis Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den geswinschten Eigsnschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden,
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ErfindungsgemiB werden 1,2,5-Oxadiazol~3,4~dicarbonsiure=~
derivate der allgemeinen Formel I

Ri-OC~' 300-82

- (3
r{\O,A

hergestellt und ihre pharmakologisch annehmbaren Sdure-
additionsverbindungen,

In der Formel I bgdeuten:

die Gruppe =OH, =OR®, ~NH,, =NHR® oder -NRORP,
die Gruppe ~NHR? oder -NRDRG,

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen,

b v I - V)
B N B

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C~-Atomen, eine Cycloalkyl-v
gruppe mit 5 oder 6 C-Atomen, eine Aralkylgruppe, die gege-
benenfalls mit 1 oder 2 Methoxygruppen substituisrt sein
kann, oder eine Heteroarylalkylgruppe, eine -CHZ-CHZ-{CHg)m-
OCH3-Gruppe, worin m O oder 1 bedeutet, eine 2-Hydroxy=
ethylgruppe coder eine basisch substituierte.Alkylgruppe, und
R™ und R~ haben unabhingig voneinander eine~der'8edeutungen
von R4 oder bilden zusammen mit dem Stickstoffétom, an das
sie gebunden sind, einen geséttigten 5~ oder 6gliedrigen
hetéroéyclischen Ring, der auch substituisrt sein kann,

Die fur R> und R¥
oder verzweigt sein, Fir R” ist der Ethylrest bevorzugt.
~ Als fir R4 stehende Alkylrestes sind solche mit 1 bis 4 C-

Atomen bevorzugt. Als_Cycloalkylgruppen fur R4 sind Cyclo=- |

stehendsn Alkylgruppen kdnmen geradkettig
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pentyl und insbesondere Cyclohexyl zu nennen, Fir die fir
R4 stehende Aralkylgruppe sind die Benzyl= und Phenethyl-
gruppe bevorzugt, die beide in ihren Phenylkernen auch
durch eine oder zwei Methoxygruppen substituiert sein kén=-
nen, Als far rR* stehende Heteroarylalkylgruppen kommen zum
Beispiel Pyridyl-ethyl-, insbesondere Pyridyle-methyl=Grup-
pen in Betracht. Far R4 stehende, basisch substituierte
7RBNmCH,~(CH, ) _~CH
worin R7 und RB unabhéngig voneinander geradkettige oder

2-0
verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen, vorzugsweise
Methyl oder Ethyl, und n O oder vorzugsweise 1 bedeuten,

Die Reste R’ und‘R8 kénnen auch zusammen mit dem Stickstoffe-
atom, an das sie gebunden sind, einen, vorzugsweise 5= oder
6gliedrigen, heterocyclischen Rest bilden, der auch sub-
stituiert sein kann, '

Die Raste R® und R® bedeuten insbesondere geradkettige
oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 C~Atomen, vorzugs-
weilse Methyl oder Ethyl, Die Rests R® und R®

, X 7 8 . .
ebenso wie die Reste R’ und R, zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen, vorzugsweise 5= oder

kdnnen auch,

6gliedrigen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen
Ring bilden, Beispislsweise konnen die Reste R> und Rs“bzw.
R77und Rsnzusammen mit dem Sfickstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, einen Morpholino~, einen 1-Piperazinyl=, einen
Pipéridinof oder 1~Pyrrolidinyl-Rest bedsuten, Diese hetero=
cyclischen Reste kdnnen z, B, durch Alkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen, insbesondsre Methyl oder Ethyl, durch Phenyl, Tolvl,
Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl substituiert sein,

Die neuen Verbindungen der Formel I, die in Rl- und RZ-Stel~
lung identisch substituisrt sind-und die den Formeln Iz bzw,
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Ib entsprechen
R4HN-oc7r__\rco-NHR4 R5R6N-OC7?__\TCO-NR5R6
: !\ | \
NN ANE
(Ia) (Ib)

lassen sich in einfacher Weise dadurch herstellen, daB man.
einen 1,2,5-0xadiazol=3,4=bis~carbonsiurecester der Formel
I

3 3

R>0-0C ~CO-0R
A

N (),
worin Rsrvorzugsweise Ethyl bedeutet, mit mindestens 2 Mol
des Amins R4NH bzw. R7RONH umsetzt, In der Regel brauchen
nicht mehr als 2,5 Mol des Amins eingesetzt zu werden,
Diese Umsetzung kann durch Verelnlgen der Komconenten vor=-
genommen werden, Normalerweise ist es jsdoch zweckmaBig,
eine Ausgangskomponente, vorzugsweise aber beide Ausgangs=
komponenten, in einem geeigneten inerten Ldsungs~ oder
Diépergiermittel zu ldsen oder zu dispergieren und die
Komponenten in diessar Feorm langsam, z, B. durch Zutropfen,
zu vereinigen, Die Reaktionstemperaturen betragen je nach
Reaktivitat des verwendeten Amins =10 9C bis 120 C ins=-
besondere 0 °C bis 120 °C. 1In vielen Fallen sind Tempera-
turen von O bis 30 °C ausreichend, Geeignate Losungs- oder
Dispergiermittel sind z, B, Alkohole, insbesondere solche
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mit 1 bis 6 C-Atomen, wie z, B, Methanol, Ethanol, i~ und
n=-Propanol, i~-, sec~ und tert-Butanol, n-, i=-, sec-, tert-
Pentanol, n-Hexanol, Cyclopentanol, Cyclohexanol; Ether,
insbesondere solche mit 2 bis 8 C-Atomen im Molekdl, wie

z, B, Diethylether, Methyl-ethyl-ether, Di=n-propyl=-ether,
Di-isopropyl-ether, Methyl-n-butyl-ether, Ethyl=-propyl-
ether, Di=butyl=ether, Tetrahydrofuran; 1,4-Dioxan, 1,2~
Dimethoxyethan, Bis-B~methoxyethylether; Polyether, wie

z. By Polyethylenglykole mit einem Molekulargewicht bis ca,
600; Oligoethylen-glykol~dimethyl-ether, wie z, B, Penta=-
glyme; Kronenether, d, h, cyclische Polymers des Ethylen=-
glykols der Formel (-OCHZCHZ)p, wobei p eine Zahl z, B.

von 4 bis 10 iat, wobei an den Ring auch eine oder mehrere
Benzolringe ankondensiert sein kdnnen; Aza- und Thia-
kronenether (Coronandamine und Coronand=-sulfide); Glykole
und teilweise veretherte Glykole, wie z, 8, Ethylenglykol,
Propylenglykol, Trimethylenglykol, Ethylenglykol-moncmethyl-
éther; Ethylenglykol-monoethyl-ether, Diethylenglykol=-
monoethyl-ether; Ketone, insbesondsre solche mit 3 bis 10
C-Atomen im Molekil, wie z, B, Acaton, Methylefhylkefon,
Methylen-propylketon, Diethylketon, 2=-Hexanon, 3=Hexanon,
Di-n~-propylketon, Di-iso-propylketon, Di-iso=butylketon,
Cyclopentancn, Cyclohéxanon;'Benzophenon, Acetophenon;
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie z, B, niedrig- und
hochsiedende Petrolether; aromatische Kohlenwasserstoffe,
wie z, B, Benzol, Toluol, o=, m= und p~Xylol; halogenierte
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstcffe, wie z. B.
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ethylen=-
chlorid, Chlorbenzol, dichlorbenzol; Nitrile, wie z, B,
Acetonitril; Amide, wis z, B, Dimethylformamid, N—Methyl-
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-pyrrolidon; Sulfoxide, wie z, B, Dimethyl-sulfoxid; Wasser,
Auch Gemische verschiedener L&sungs- oder Dispergiermittel .
kbnnen verwendet werden,

3.CH_~

Die Herstéllung des Bis~esters der Formel II mit R o
ist z, B, in C, Grundmann, Chem, Ber, 37, (1964), 575-578,
beschrieben, Andere Bis-ester der Formel II kdnnen analog

hergestellt werden,

Die neuen Verbindungen der Formel I, bei denen rY die Grup-
pe -0R> . VOrzugsweise -002 5 bedeutet, und die demgemaB
der Formel Ic entsprechen,

3A. 2

R 0-007__1—CO-R |
N N . UI
\O/

werden durch Umsetzung des Bis-esters der Formel II mit
weniger als 2 Mol, vorzugsweise mit 1 bis 1,1 mol, eines
Amins der Formel R4NH2 bzw, RSRENH'hergestellt. Die Reak=
tionsbedingungen beziglich Temperatur und der bevorzugten
Verwendung eines L&sungs- oder Dispergisrmittels und die in
Betracht kommenden L&sungs- und Dispergiermittél sind die-
selben wie bei der Umsetzung des Bis~esters der Formel II
mit 2 Mol Amin, Dis Monoamidbildung wird ourch méglichst

nledrlge Reakrzonstemperaturen begiinstigt,

Dis neuen Verbindungen der Formel I, bei denen rRY die
Hydroxylgruppe bedeutet und die demgemdB der Formel Id ent-
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sprechen,
2
HO=0C CO=R
No -

werden aus den Verbindungen der Formel Ic durch an sich
bekannte hydrolytische Abspaltung des RSO-Restes herge~
stellt,

Diese hydrolytische Abspaltung wird mit ca, 10%iger Natrium=
hydroxidldsung bei 40 bis 80 °c, vorzugsweise 45 bis 65 °c,
durchgefihrt,

Neue Verbindungen der Formel I, bei denen R die -NHZ-Grup-
pe bedeutet und die demgem&3 der Formel Is entsprechen,

2

HZN-QCT_.! -CO-R®

N N

NQ/
werden aus Verbindungen der Formel Ic durch Umsetzung mit
Ammoniak hergestellt, Hierzu werden die Verbindungen der
Formel Ic in einem der bereits genannten Ldésungs- oder
Dispergiermittel geldst oder suspendiert und bei Tempera=-
turen von O °Cc bis 30 °C Ammoniak in dis Ldsung oder Suspen=.
sion eingeleitet,

1

Neue Verbindungen der Formel I, bei denen R™ und R2 ver=

schiedene Aminreste bedeuten, werden aus Verbindungen der

Formel Ic durch Umsetzung mit Aminen H NR* oder HNRZRC har-

2



VI

15,2,1983
| AP C 07 D/242 977/7
-8 - 61 227/11

gestellt, Die bei dieser Umsetzung angewandten Temperaturen
und die vorzugsweise verwendeten Ldsungs~ oder Dispergier=
mittel entsprechen den Temperaturen und Losungsmltteln, d1e
bei der Herstellung der Verbindungen Ia und Ib durch Um=-
setzung des Bis~estsrs II mif mindestens 2 Mol Amin zur
Anwendung kommen, Bei der vorliegenden Umsetzung der Ver-
blndung Ic werden solche Amine verwendet, deren Aminrest
-NHR? oder -NRRP verschieden von dem Rest R° ist, Bei der
Herstellung von Verblndungen der Formel I, bei denen rRY und
Rz verschiedene Aminreste bedeuten, wird der Bis-ester II
zundchst mit dem weniger reaktionsfreudigeren, selektiveren
Amin zu der Verbindung Ic umgesstzt,

Sofern die Verbindungen der Formel Ic nur als Zwischenpro-
dukte auftreten, brauchen sie nicht isoliert zu werden,

Der Bis-ester der Formel II kann so z, B. mlt einem Mol

eines weniger reaktionsfahigen selektiveren Amins NH r*

oder HNRSRﬁ zu einer Verbindung der Formel Ic und so?ort
ohne Isolierﬁng'der Verbindung Ic mit dem zweiten Amin
NH,R'® oder NHR*SR'C R
und R'® Desitzen dabei eine der fiar r* bzw. 5 und R an=
gegebenen Bedeutungen, sind aber von R bzw, R R> und Rﬁfver-
schieden,

umgesetzt werden, Die Reste R'? 3

(6113

1 und R2 identisch

sind, d, h, Verbindungén der Formeln Ia und Ib, lassen sich
auch aus 1,2,5-0xadiazol=2=oxid=3 4~bls-(carbonsaure-
amlden) der Formel III

Verbindungen der Formel I, bei denen R
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R=0C ~CO=R
| 7/ \
N N (I11)
o7 \40

durch Reduktion herstellen, Als Reduktionsmittel eignen

. 8ich in Anlehnung an das von C. Grundmann loc, cit, be=
schrisbene Verfahren vorzugsweise niedere Trialkylphosphite,
d. h, solche, deren Alkylreste 1 bis 4 C-Atome besitzen, in
einem inerten LOsungsmittel bedi erhdhter Temperatur, Als
Reduktionsmittel sind auch niesders Trialkyl-phosphine und
Triphenylphosphin geeignet, Als Lésungsmirtél sind z. B.
'éliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wis z, B,
nieder= und hochsiedender Petrolether, Benzol, Tolucl oder
ein Xylol, oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z, B,
Chlorbenzol geeignet, Die Reaktionstemperaturen betragen

50 bis 150 °C, vorzugsweise 100 bis 140 °C, Je nach der er=-
forderlichen Reaktionstemperatur muB ein Losungsmittel mit
einem entsprechenden Siedepunkt ausgewshlt werden,

Die bendtigten AusgangSverbinduhgen~der Formel III lassen
sich aus Hydroxamoylchloriden der Formel IV durch HCl-Ab~-
spaltung und anschliefende Dimerisierung‘herstelleni

2
NQH . =2HC1
(1v)

Die Reaktion wird in einem gseigneten Ldsungs- ocder Disper=-.
giermittel, wie z, B, Dimethylformamid, Oimethylsulfoxid,
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N-Methylpyrrolidon, niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol,
vorzugsweise aber in Wasser, durchgefihrt, Auch Mischungen
verschiedener Lﬁsungs- oder Dispergiermittel, insbesondare
homogene, aber auch heterogene Mischungen mit Wasser, wie
Z. B, Wasser/Methanol oder Wasser/Didthylether, kénnen ver=
wendet werden, Die Reaktion wird im allgemeinen bei O bis
50 °C, vorzugsweise bei 10 bis 25 °c, durchgefihrt,

Nach dem Eintragen der Verbindung IV in das L&sungs~ oder
Dispergisrmittel lauft die Reaktion h&ufig von selbst ab,
Sie kann jedoch durch Zusatz einer Base, die den abgespal~-
tenen Chlorwasserstoff bindet, erheblich teschleunigt wer=-
den, Als derartige Base kdnnen z, B, benutzt werden:
primare, sekundare oder tertiére'organische Amine, wie

z. B, Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Ethylamin,
Diethylamin, Triethylamin; Pyridin; Alkélihydroxide, wie
z. B, Natrium=- oder Kaliumhydroxid; Alkalikarbonats und
Alkalibikarbonate, wie z, B, Pottasche, Soda und Natrium=
bikarbonat; Alkaliacetate, wie z, B, Natriumacetat., Soda
und Natriumbicarbonat sind bevorzugt, Die Base kann auh in .
Form einer Ldsung (z. B, einer waBrigen LBsung wie im Falle
der niederen organischen Amine) oder. einer Dispersion der
Losung oder Dispersion der Verbindung IV zugefigt werden,
Wegen der eintretenden Reaktion sind eine allmihliche oder
portionsweise Zugabe der Bass und Umrihren des Reaktions-
Gemisches zweckmaBig, Die Base wird vorzugsweise in normaler
Menge (auf 2 Mole der Verbindung IV 2 Mole Base), gegebenen=-
falls mit einem bis zu 20%igen Ubsrschug zugesetzt, Nach
beendeter Reaktion wird die gebildete Verbindung der Formel
III abgetrennt,
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Die Verbindungen der Formel IV kdnnen nach verschiedenen
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, beispiels-
weise dadurch, daB zundchst Diketen V mit einem Amin VI

zu einem Acetessigamid VII umgesetzt wird (vgl, z, B.
US-PS 2 174 239):

COR2

o :
2

{ + HR” seeedy H3CCOCH2

C

(V) (VI) {(VII)

Die Umsetzung zwischen den Verbindungen V und VI wird in.
einem geeigneten Ldsungsmittel, wie z., B, Wasser, oder
einem Alkohol, normalerweise bei Temperaturen von 10 bis
50 oC, vorzugsweise bei Raumtemperatursn, durchgefihrt,

Das Acetessigamid VII wird durch in situ erzeugte salpetri-
ge Saure in einem geeigneten Ldsungsmittel, wie Wassef;
Eisessig oder einem Alkohol oximiert, wobei das Oxim VIII
entsteht:

COR®
5 HNO, T
H, CCOCH,, COR > H,CCO-CaNOH
(VII) (VIII)

Diese Reaktion wird z, B, bei einem pH-Wert von nicht weni=-
ger als 4,0 und bei Temperaturen von 10 bis 50 OC, VOrzugs-
weise bel Raumtemperatur, durchgsfihrt, Die salpetrige
Sdure wird am einfachsten aus Natriumenitrit und Salzsdure
erzsugt, Das Oxim VIII wird dann in einem geeigneten Lo~
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sungsmittel wie Wasser oder einem Alkohol z, B, bei Tem~ -
peraturen von +10 °C bis +70 OC, vorzugsweise 30 bis 50 OC,
chloriert, wobei das Hydroxamoyl-chlorid IV entsteht.

Das Hydroxamoyl-chlorid IV kann aus dem Acetessigamid VII
auh so hergestellt werden, da man die Reihenfolge der
Oximierung und Chlorierung vertauscht. Bei der Chlorierung
entsteht dann zundchst aus dem Acetessigamid VII die Chlor-
verbindung IX: CH,COCHC1COR?

3
salpetriger Saures in die Verbindung IV Gberfdhrt wird.

, die dann durch Umsetzung mit

Die Uberfihrung von'Acetessigamiden VII in Verbindungen der
Formel IV nach den oben angegebenen Mdglichkeiten ist z., B,
beschrieben in der DE-AS 19 63 061, Ausgehend von Diketen V
und dem Amin VI kénnen die Ausgangsverbindungen III nach

den vorstehend angegebenen:Syntheseschritten ohne Isolisrung
der Zwischenprodukte in einem elnzigen ReaktionsgefsR her=
gestellt werden,

Die Verbindungen I, die eine basische Seitenkette aufweisen,
bilden mit anorganischen oder organischen Sduren Salze bzw,
Séureadditionsverbindungen, Sclche Siuren sind beispiels~
weise: ChlorwasserstoffnwvBromwasserstoff—, Phosphor=,
Schwefel-, Oxal~, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-,
Zitronen-, Ascorbin-, Adipin- und Naphthalindisulfonsiure,
Die Sdureadditionsverbindungen werden in bekannter Weise
durch Vereinigen der Komponenten in einem geeigneten L=
sungs~ oder Dispergiesrmittel erhalten,

Die Verbindungesn der Formel I und ihre pharmakologisch an-
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nehmbaren Sdureadditionsverbindungen besitzen wertvolls
pharmakologische Eigenschaften, Besonders ausgeprigt ist

ihre Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System, Sie senken in
niedriger Dosierung den Blutdruck, vermindern den peripheren
Widerstand und fihren Uber eine Senkung des Pulmonalarterien-
drucks bei unverdnderter Herzfrequenz zu einer Verminderung
der Herzarbeit, Die Verbindungen der Formel I und ihre
pharmakologisch annehmbaren Siureadditionssalze kénnen

daher am Menschen als Heilmittel bei hohem Blutdruck und

bei Angina pectoris sowie zur Prophylaxe des Angina-pectoris=-
Anfalls fir sich allein, in Mischungen unterainander oder

in Form von pharmazsutischen Zubereitungen verabreicht wer=-
den, die eine enterale oder parenterale Anwendung gestatten
und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis min-
destens einer Verbindung der Formel I oder sines Siure-
‘additionssalzes davon, neben Ublichen pharmazsutisch sine
wandfreien Trager- und Zusatzstoffen enthalten,

Die Heilmittel kdénnen oral, z, B.‘in Form von Pillen,
Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatine=-
kapseln, Ldsungen, Sirupen, Emulsionsn oder Suspensionen
oder Aerosolmischungen verabreicht werden., Die,Verabreichung
kann aber auch rektal, z, B, in Form von Suppdsitorien,

oder parenteral, z, B, in Form von Injskrionsldsungen, oder
perkutan, z, B, in Form von Salben oder Tinkturen, erfolgen,

Zur Herstellﬁng der pharmazsutischen Priparate kdnnen pharma-
zeutisch inerte anorganische oder organische Triagerstoffe
verwendet werdsn, Flr die Herstellung von Pillen, Tabletten,
Dragees und Hartgelatinekapseln kann man z., B, Lactose, '
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Maisstirke oder Derivate davon, Talk, Stearinsiure.odsr
deren Salze etc, verwenden, Trigerstoffe flr Weichgelatins-
kapseln und Suppositorien sind z, B, Fette, Wachse, halb-
feste und flissige Polyole, natiirliche oder gehirtete Ule
etc, Als Trégerstoffe for die Herstellung von Ld&sungen und
Sirupen eignen sich z. B, Wasser, Saccharose, Invertzucker,
Glukose, Polyols etc, Als Tragerstoffe fir die Herstellung
von Injektionslésungen eignen sich z, B, Wasser, Alkohole,
Glyzerin, Polyole, pflanzliche Ule etc,

Die pharmazsutischen Priparate kénnen neben den Wirk=- und
Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wis z, B, Fiullstoffe,
Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz=, Stabilisierungs=-,
Emulgier-, Konservierungs=-, SiB=-, Férbe-, Geschmacks= oder
Aromatisierungs-, Dickungs=, Verdﬁnnungs~Mittei, Puffer-
substanzen, ferner Lsungsmittel oder Ldsungsvermittler
oder Mittel zur Erziélung gines Depoteffekts, sowie Salze
zur Verdnderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittsl
oder Antioxidantia enthalten, Sie kénnen auch zwei oder
mehrere Vefbindungen der Formel I oder ihrer pharmakologisch
annehmbaren Siuresadditionssalze und noch andere therapeu=
tisch‘wirksame Stoffe enthalten,

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind
beispielsweise: B-Rezsptorenblocker, wie z., B3, Propanolol,.
Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z., B, Carbo-
chromen; Beruhigungsmittel, wie z, B, Barbitursiurederivate,
1,4~Benzodiazepine und Meorobamat; Diuretica, wis z, B,
Chlorothiazid; das Herz tonisierende Mittel, wie z, B,
Digitalispraparate; blutdrucksenkende Mittel, wis z. 8,
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Hydralazin, Dihydralazin, Prazosin, Clonidin, Rauwolfia-
Alkaloide; Mittel, die den Fettsdurespiegel im Blut senken,
wie z, B, Bezafibrat, Fencofibrat; Mittel fir die Thrombose=
prophylaxe, wie z. B, Phenprocoumon,

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variisren und
ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenhsiten
anzupassen, Im allgemeinen ist bei oraler Verabreichung

pro menschlichem Individuum eine Wirkstoff=Tagesdosis von
etwa 0,4 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 20 mg, angemsssen,
Auch bei anderen Applikationsformen liegt die Tagesdosis
wegen der guten Resorption der Wirkstoffe in &hnlichen
Mengenbersichen, d. h, im allgemeinen sbenfalls bei 0,4

bis 100 mg/Mensch (pro kg Kdrpergewicht entspricht dies
einer Tagesdosis von etwa 0,005 mg bis 1,4 mg, vorzugsweise
von 0,013 mg bis 0,28 mg). Die Tagesdosis wird normaler-
weise in mehrere, z, B, 2 bis 4 Teilverabreichungen auf-
geteilt, Die pharmazeutischen Zubersitungen enthalten von
den Wirkstoffen pro Dosis im allgemeinen 0,1 bis 50 mg,vVOr—
zugsweise 0,5 bis 10 mg; |

Die Untersuchungen Ober die antiangindse und antihyperten-
sive Wirkung der Verbindungen der Formel I wurden an
Bastardhunden beiderlei Geschlechts in Pentobarbital-Nar=
kose (30 bis 4C mg/kg i, v.) oder in Urethan-Chloralose=~
Narkose (3 ml/kg Urethan-Chloralose-Gemisch i, v, =

20 mg/kg Chloralose und 250 mg/kg Urethah) durchgefihrt,
Die Beatmung der Tiere erfolgte mit einem Bird=Mark-7,
Respirator, Der endexpiratorische Kohlens&uregenalt (ge-
messen mit einem Ultrarotabscorptionsschreiber) betrug zwi-
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schen 4,5 und 5 Vol,~%., Wahrend des gesamten Versuchs er-
hielten die Tisre mit Pentobarbital-Narkose eine Dauer-
infusion von Pentobarbital i, v, = 4 mg (in 6 ml) /kg/h,
um eine konstante Narkosetiefe zu gewahrleisten; die Tiere
mit Urethan-=Chloralose-Narkose erhielten keine Dauerin-
fusion, Die Infusion wurde durch die Vena cephalica ge=-
geben, Nach der Priparation des Versuchstisres wurde ca,

1 Stunde gewartet, bis sich alle hamodynamischen Parameter
eingestellt hatten (steady state). Danach wurdes mit dem
eigentlichen Versuch begonnen,

Zur Bestimmung des mittleren Blutdrucks (=BOm) wurden der
systolische und diastolische Blutdruck peripher in der
Arteria femoralis Uber einen Statham-Druckaufnehmer ge=
messen, Ein Uber dies Arteria carotis in den linken Ven=
trikel geschobener Millartip-Kathetsr liesferte das Signal
fir den linksventrikularen enddiastolischen Druck {=LVEDP)
und die Herzfrequenz (=HF). Mit einem zweiten, Uber die
Vena jugularis eingeschobenen Tip=Katheter wurde der mitt-
lere Blutdruck (=PAP) in der Arteria pulmonalis erfaRt,
Die erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle
angegeben: |

gl
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In der Tabelle bhedeuten:

LVEDP = linksventrikulirer enddiastolischer Druck
PAP = mittlerer Pulmonalarteriendruck

BDm = mittlerer peripherer Blutdruck

HF = Herzfrequenz

18N = Isosorbiddinitrat (Vergleichssubstanz)
Ausfihrungsbeispiel

Die folgenden Beispisle dienen der weiteren Erliuterung
der Erfindung, wobei Prozsntangaben Gewichtsprozasnte be=-
deuten, Zers, bedeutet Zersetzung. -

Beispiel 1

1:2,5~0Oxadiazol~3,4~bis~{carbonsdurenethylamid)

8,0 g 1,2,5-Oxadiazol=2~-0x1id=~3,4~bis=(carbonséduremethylamid)
und 7,0 g Triesthylphosphit werden in 100 ml Toluol geldst
und 24 Stunden am Rickflud gekocht, Die noch heiBe L&sung
wird filtrisert und das Filtrat auf Raumtemperatur abgekihlt,
wobei ein farbloser Niederschlag ausfillt, der aus 60 ml
Iscpropanol umkristallisiert wird:

5,3 g (72 % der Theorie), Fp = 161 bis 153 °C,

Analog diesem Beispiel werden hergestellt, wobsei nach der
Ausbeuteangabe das benutzte Reduktionsmittel, das Lésungs-
mittel und die Reaktionstemperaturen in T angegeben sind,
Bei den Reduktionsmitteln werden folgende Abkfirzungen ver=-
wendet:

TBP=Tributylphosphit, TEP=Triethylphosphit, TMP=Trimethyl-
phosphit, TIPP=Triisopropylphosphit, TPP=Triphenylphosphin:
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1,2, 5-Oxad;azol-3 14~0is=(carbonsdureisopropylamid), Fp =
169 bis 173 % (87 % der Theorie), TBP, Chlorbenzol, 130 OC;
1,2 5-Oxadvazol~o,4~bls—(carbonsaurepropylamid), Fp = 127

. bis 129 °C (714 % der Theorie), TBP, Chlorbenzol, 130 °cC;
1.2, S-Oxadlazol-3 y4=Dis=(carbonsduremorpholid), Fp = 112
bis 114 °C (80 % der Theorie), TEP, Toluol, 110 °C;
1,2,5-0xadiazol=3 4—bls-(carbonsaureplperld d), Fp
8o °c (77 % der Theorie), TEP, Toluol, 110 °c;
1,2,5-0xadiazol=3,4~bis=(carbonsiure-cyclohexylanid), Fp =
151 015 153 °C (62 % der Theorig), TBP, o=Dichlorbenzol,
150 C

1,2 5-0xad1azol-a,4—013-(carbonsauradlnethylamld), ;p 128
bis 130 °C (78 % der Theorie), TMP, Petrolether, 50 °c:
1,2,5-0xadiazol~-3 4-013—(uarbonsaur dletbylamld), Fo = 145

is 118 °C (78 % der Theorie), TMP, Tolucl, 80 °C;

79 bis

1 2,S-Oxadiazol-a,4-bls-(carbonséurebutylamid), Fp = 112
bis 114 °C (80 % der Theorie), TEP, Toluol, 110 O%; ‘
1,2, S—Oxadlazol 3 4-bls-(carbonsaureetrylan*d), Fp = 124 tis

125 % (76 % der Theorie), TPP, Toluol, 110 C,
1,2,5~-0xadiazol~3,4~bis~{carbonsdure=-2-methoxysthylamid),
Fp = 74 bis 75 °C (70 % der Theoris), TPP, Toluol, 110 °C;
1,2,5~0xadiazol-3,4-bis=(carbonsdure~tert.-butylamid), Fp =
136 bis 138 °C (85 % der Theorie), TBP, Xylol, 140 °C;
1,2,5~0xadiazol-3,4~bis={carbonsiure~sec,.~butylamid), Fp
129 bis 130 °C {72 % der Theorie), TBP, Xylol, 130 °c;
1,2,5=-0xadiazol=-3,4~bis~{carbonsiurscyclopentylamid), Fp
163 bis 165 °C (73 % der Theoris), TIPP, Xylol, 120 °c;
1,2,5-0Oxadiazol~3,4~bis~{carbonsdursepyrrolidid), Fp = 87 bis
88 °C (71 % der Theorie), TEP, Toluol, 110 °C;
1,2,5-0xadiazol=3 4—bls-(carbonsaure-S-nethoxyorooy7am&d) a1
{68 % der Theorie); :BP Ligroin, 90 °c.

u
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Dies bendtigte Ausgangsverbindung 1,2,5-0xadiazol~2-oxid-
3,4=bis(carbonsdure-methylamid) kann wis folgt hergestellt
werden:

12,5 g Methylamin werden in 400 ml Wasser geldst. 34 g
Diketen werden bei Raumtemperatur (20 °C) langsam zuge-
tropft, wobei sich ein stabiler pH=Wert von 7 einstellt.

In der erhaltenen Lésung werden dann 28 g MNatriumnitrit
gelést, Konzentrierte Salzsdurs (40 g wird dann so zuge=-
tropft, daB der pH-Wert der L&sung nicht unter 4 absinkt.
Nun wird 30 Min, lang nachgerihrt und anschlieBend bei

20 bis 40 °C 30 g Chlor eingeleitet, Nach Abkiihlen der
Lésung wird auf =10 °C abgekihlt und der Feststoff abge-
saugt, Er wird in 100 ml Wasser aufgeschlimmt und bei 20 °C
vorsichtig portionsweise mit insgesamt 33,56 g Natriumbi-
carbonat versetzt, Die Ldsung besitzt nun einen pH~Wer:

von 7,5 bis 8, Nun wird auf 0 °C abgekihlt und der ausge=
fallene Feststoff abgesaugt und aus Isopropanol umkristalli-
sisrt, Férblosg Kristalle vom Fp, 154 bis 155 OC,

In entsprechender Weise werden die folgendzn 1,2,5-0Oxa-
diszol=2~0oxid=3,4~bis-carbonsiursamide hergestellt:

Bis-dimethylamid (Fp., 127 bis 129 °C), Bis-diethylamid (01),
Bisemorpholid (Fp. 137 bis 139 OC), Bis~butylamid {Fp. 91
bis 92 OC), Bis-pyrrolidid (Fp., 106 bis 108 OC), Bis=-ethyl-
amid (Fp. 116 bis 117 °C), Bis-isopropylamid (Fp. 128 bis
131 °C), Bis~(2-methoxysthyl)anid (Fp, 94 bis 95 °C), Bis-
piperidid (Fp, 115 bis 116 °C), Bis-tert.-butylamid (Fp. 156
bis 167 °C), Bis-cyclohexylamid (Fp, 137 bis 139 °C),



LHLa1l |

15.2,1983
| AP C 07 D/242 977/7
- 21 - 61 227/11

Bis-sec,-butylamid (Ol), Bis=-cyclopentylamid (Fp, 144 bis
146 °C), Bis-propylamid (Fp. 117 bis 118 °C), Bis-(3-
methoxypropyl)~-amid (0O1),

Die Strukturen der synthetisierten Verbindungen werden
durch Elementaranalyse und durch dis IR- und NMR-Spektren
bestatigt,

Beispiel 2
1,2,5-Oxadiazol-3,4—bis—{carbonséure-(2~pyridyl-methyl)-
amid]

10,7 g 1,2,5-0xadiazol-3,4~bis~{carbonsiuresthylester)

werden in 100 ml Ethanol vorgelegt, Die L&sung von 10,8 g
(2=Pyridylmethyl)-amin in 50 ml Ethanol wird bei Raum=-
temperatur langsam zugetropft und die Mischung 4 Stunden
bei 20 °C stehengelassen, Nach dem Einengen wird aus
Isopropanol {100 ml) umkristallisiert: 14,8 g farblose
Nadeln (86 % der Thsorise), Fp, = 108 bis 110 °C,

Analog diesenm Beispiel werden hergestellt:
1,2,5-0xadiazol-3,4~bis~(carbonsdure~tert ,~butylamid), Fp,=
136 bis 138'08 {71 % der Theorie); 1,2,5-0Oxadiazol=3,4~
bis [carbonsiura={2- {3,4-dimethoxyphenyl} ~ethyl)~amid] ,
Fp. = 105 bis 107 °C (87 % der Theorie); 1,2,5-Oxadiazol-
3,4~bis-{carbonsduremethoxyethyl-amid), Fp, = 74 bis 75 °C
(82 % der Theorie); 1,2,5-Oxadiazol=3,4~bis~ [ carbonsiure-
(4-methoxybenzyl)=-methylamid] , Fp, = 115 bis 117 °C

(89 % der Theorie); 1,2,5~-Cxadiazol~3,4=-bis~{carbonsdure=~

ethanclamid), Fp. = 93 bis 956 °c {78 % der Theorie).
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~Beispiel 3

1,2,5-0Oxadiazol=3~carbonsdureethviester-d-carbonsiure=-
isopropylamid

10,7 g 1,2,5~0xadlazol~3,4~bis~-carbonsduresthylester werden
in 100 ml Ethanol vorgelegt und die Mischung auf 0 °C abge-
kithlt, Hierzu wird nun langsam die L#sung von 3,0 g Iso-
propylamin in 50 ml Ethanol getropft, Die Reaktionsmischung
wird 2 Stunden bei 0 °C gehalten und anschlieBend bei 20 °¢
Uber Nacht stehengelassen und dann am Rotationsverdampfer
eingeengt.'Dié Ausarbeitung erfolgt Uber eins chromato=-
graphische Sdulentrennung (Kisselgel, Methylenchlorid).

Die zweite Fraktion wird gesammelt, und nach Verdampfen des
Ldsungsmittels wird der Olige Rickstand aus Toluol/Petrol=
ether umkristallisiert, Fo, = 70 bis 72 OC, Ausbeutes: 2,5 g
(23 % der Theorie).

Analog diesem Beispiel lassen sich herstellen:
1,2,S-Cxadiazol~3-carbonséureethylester-4—carbonséure-s—
[N-2-methoxyphenyl-pipsrazinol-propylamid, Fp, (HCl-Salz) =
191 bis 195 °C (46 % der Theorie); [1,2,5~Oxadiazol-3-
carbonséureethyleéter—4—carbonséure]-N-methylpiperazid; Fp.
(HCl-Salz) = 131 bis 133 °C (38 & der Theorie), |

Beispiel 4

1,2,5-0xadiazol=3~carbonsidureisopropylamid-4~carbonsiursamnid

2,0 g 1,2,5-0xadiazol-3=carbonsdureethylester-4=carbonsiure=
isopropylamid werden in 50 ml Ethanol geldst, In disss L&=
sung wird unter Kihlung Ammoniakgas bis zur S3ttigung einge-
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leitet, Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur
stehengelassen, eingeengt und der zurickbleibende Fest-
stoff als Isopropancl umkristallisiert, 1,1 g, Fp., = 173
bis 176 °C,

Beispiel 5

Zucker={berzogene Pillen kénnen nach der folgenden Rezeptur .
hergestellt werden:

<

1,2.5-Oxadiazol-3,4-bis-(carbonséure4cyclohexylamid) 1 mg

Kornstérks 100 nmg
Lactose 60 mg
Sekundares Calciumphosphat =~ : ' 30 mg
Losliche Stérke ' 3 mg
Magnesiumstearat ' 2 mg
Kolloidale Kissalsadure _ 4 ag

200 ng
Beispiel 6

Tabletten kdnnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden}

1,2,5=-0xadiazol=3,4~-bis{carbonsdure~dinathylamid) 2 mg
Lactose 50 mg
Kornstarke : - 30 mg
Lésliche Starke 4 mg
Magnesiumstearat 4 mg
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Erfindungsanspruch

i, Verfahren zur Herstellung von 1,2,5-Oxadiazol-3,4~di-
carbonséurederivaten der Formel I

2

rRY - oc e | |
iR (1),

o/

worin

R die Gruppe -OH, ~OR>, =NH,, -NHR? oder -NR°R®,

R2 die Gruppe ~NHR? oder NR% 5
rR> eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen,

R4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C~Atomen, eine Cyclo-
alkylgruppe mit 5 oder 6 C-Atomen, sine Aralkylgruppe,
die gegebenenfalls mit 1 oder 2 Methoxygruppen substi-

tulert sein kann, oder eine Heteroary?alﬂylgruppe, einse

-CH,~ CH2-(CH2)m-OCﬁ35Gerpe, worin m O oder 1 bedeutet,

8ing 2-Hydroxyethylgruppe odser eine basisch substituier-

te Alkylgrupps bedsuten und

R nd rG unabhdngig voneinander eine der Bedeutungen

von R* ‘besitzen oder zusammen mit dem Stl,kstoffa;on,

an das sie gebunden sind, einen gesattigten hetero-

cyclischen Ring bilden, der auch substituiert sein kann,

oder ihrer pharmakologisch annshmbaren Séureadditions~
verbindungen, gekennzeichnet dadurch, dal

ein 1,2,5~0xadiazol-3,4~bis~carbonsiursester der Formel

IT

3 3

R°0=~0C- ~C0-0R
/] “ —
NN | (11)

A YoVd
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mit mindestens 2 Molen eines Amins R4NH2 oder RSRGNH

umgesetzt wird, oder mit'weniger als 2 Molen, insbeson-

4NH2 bzw, RSRENH
umgesetzt wird und gegebenenfalls anschlieBend mit NH

5,6

dere 1 bis 1,1 Molen, eines Amins R

3

zur Abspaltung der RBO—Gruppe hydrolysiert wird oder dad
aus einem 1,2,5~-Oxadiazol=2~0xid~3,4~bis~(carbonsiure-~
amid) der Formel III

2 2

R™=0C CO=R
v;/ ﬁ
N N
\O/NO

(111)

der Oxidsauerstoff durch Reduktion entfernt wird und die
erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenfalls in an
sich bekannter Weise in eine Siureadditionsverbindung

-Uberfihrt wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die
Ausgangsverbindungen so ausgewdhlt werden, daR die fir
% stehende Aralkylgruppe eine Benzyl= oder Phenethyl-
gruppe: ist, die gegebenenfalls im Kern mit einem Methoxy=~
rest oder mit 2 Methoxyresten substituiert ist,

Verfahren nach Punkt 1, gekénnzeichnet dadurch, daB die
Ausgangsverbindungen sc¢ ausgewdhlt werden, dad dis fur
rR* stehende Heteroarylalkylgruppe eine Pyridylmethyl-
gruppe ist,

Verfahren nach Punkt 1, gskennzeichnet dadurch, dal die
Ausgangsverbindungen sc ausgeswéhlt werden, dad die fir
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r4 stehende basisch substituisrte Alkylgruppe ein

R7a8N-CH2-(CHz)m-CHZ-Rest ist, worin m O oder 1 bedeutet

‘und R” und R® Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen oder zu-
sammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
‘einen 5- oder 6gliedrigen haeterocyclischen Rest bedeu-

ten, der auch substituiert sein kann,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Ausgangsverbindungen so ausgewdhlt werden, daB das
1.,2,5=0xadiazol-3,4~bis{carbonsdure~dinethylamid) ent-
steht,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da die
Ausgangsverbindungen so ausgewahlt werden, daB das
1,2,5-0Oxadiazol-3,4=bis(carbonsiure=cyclohexylamid) ent=-
steht,
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