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Oxadiazolopyrimidin-Derivate.

@ Oxadiazolopyrimidinderivate der Formel
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worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, mit gefdsser-
weiternden und/oder blutdrucksenkenden Eigenschaften,
sowie Salze davon und Verfahren zur Herstellung dieser
Verbindungen.
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worin R die obige Bedeutung besitzt, cyclisiert und
20 erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in
s ein Salz oder ein Salz in ein anderes Salz tiberfiihrt.
9. Verfahren zur Herstellung von Oxadiazolopyrimidinde-
rivaten der allgemeinen Formel

25
worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, sowie Salze davon.
2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R Alkyl
bedeutet. H O >
3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R Alkyl mit 1-4 l l
Kohlenstoffatomen bedeutet. : » 0 00C—N N
4. Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat als Verbindung nach
Anspruch 1. I I
5. Athyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo0-2H-[1,2,4]- py N
oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat als Verbindung nach 35
Anspruch 1.
6. Isobutyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-
[1,2,4]-oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat als Verbin- N
dung nach Anspruch 1.
7. Priparate mit gefdsserweiternden und/oder blutdruck- 40
senkenden Eigenschaften, enthaltend ein Oxadiazolopyrimi-
dinderivat der Formel I in Anspruch 1 oder ein pharmazeu- =
tisch verwendbares Salz davon und einen Tragerstoff.
8. Verfahren zur Herstellung von Oxadiazolopyrimidinde-

rivaten der allgemeinen Formel 45
worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, sowie von Salzen
H o} ' davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
| I der allgemeinen Formel
50
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worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, sowie von Salzen worin R die obige Bedeutung besitzt, mit 1,2,5,6-Tetrahydro-
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung  pyridin umsetzt, eine erhaltene Verbindung der allgemeinen
der allgemeinen Formel Formel



=

worin R die obige Bedeutung besitzt, cyclisiert und
erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in
ein Salz oder ein Salz in ein anderes Salz iiberfiihrt.

10. Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens gemiss
Anspruch 8, bestehend aus den neuen Verbindungen der all-
gemeinen Formel

T
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worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet.

11. Mittel zur Durchfiithrung des Verfahrens gemiss
Anspruch 9, bestehend aus den neuen Verbindungen der all-
gemeinen Formel

H
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worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxadiazolopyri-
midinderivate der allgemeinen Formel
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worin R Alkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, sowie Salze davon.
Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck «Alkyl»
- allein oder in Kombination - bezieht sich auf geradkettige
und verzweigte, gesittigte Kohlenwasserstoffreste mit 1-8
Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso-
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert. Butyl und dgl. «Alkoxy»
bezieht sich auf Alkyldthergruppen, in denen der Ausdruck
25 «Alkyl» die obige Bedeutung besitzt.

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen
bevorzugt, in denen R Alkyl bedeutet. Besonders bevorzugt
sind diejenigen, in denen R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet. Ganz besonders bevorzugt ist diejenige

30 Verbindung der Formel I, worin R Methyl bedeutet, d.h.
Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-[1,2,4]-oxadi-
azolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat.

Die Verbindungen der Formel I sowie deren Salze kénnen
erfindungsgemadss so hergestellt werden, dass man eine Ver-

35 bindung der allgemeinen Formel
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worin R die obige Bedeutung besitzt, cyclisiert und
erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel Iin
55 ein Salz oder ein Salz in ein anderes Salz iiberfiihrt.

Die Cyclisation einer Verbindung der Formel II erfolgt in
an sich bekannter Weise durch Erhitzen auf eine Temperatur
zwischen etwa 50° und 200°C, vorzugsweise zwischen etwa
100° und 150°C. Die Reaktion kann in Abwesenheit oder

6 Gegenwart eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemi-
sches durchgefiihrt werden. Wird die Reaktion in einem
Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch durchgefiihrt, so
kommen als Lésungsmittel aromatische Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe

65 wie Chloroform, Alkohole wie Butanol oder Isobutanol,
Ather wie Dibutyldther, Dioxan oder Di#thylenglykoldi-
methylédther, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und dgl.
oder Gemische davon in Frage. Es ist klar, dass man ent-
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weder ein Losungsmittel verwenden kann, dessen Siedepunkt

hoher liegt als die Reaktionstemperatur, oder dass man ein
im weiter oben angegebenen Temperaturbereich siedendes
Losungsmittel bei dessen Riickflusstemperatur verwenden
kann. Vorzugsweise wird die Reaktion unter Verwendung
von Dimethylformamid oder Toluol als Lésungsmittel
durchgefiihrt. Die Reaktionszeit héingt von der verwendeten
Reaktionstemperatur ab und liegt zwischen etwa s und 18
Stunden. Arbeitet man im bevorzugten Temperaturbereich
zwischen etwa 100° und 150°C, so betriigt die Reaktionszeit
etwa Y4 bis 12 Stunden, vorzugsweise Y bis 2 Stunden. Ver-
wendet man einen Alkohol als Lésungsmittel, so ist es klar,
dass man - will man keine Umesterung herbeifiihren - den
Alkohol verwenden muss, der der Alkohol-Komponente im
verwendeten Ausgangsmaterial entspricht. In einer anderen,
besonders bevorzugten Ausfithrungsform wird die Reaktion
in Gegenwart einer Base durchgefiihrt, wodurch die Reak-
tionstemperatur wesentlich tiefer gehalten werden kann. In
diesem Falle arbeitet man bevorzugt bei einer Temperatur
zwischen etwa 0° und 80°C, zweckmissig bei der Raumtem-
peratur. Geeignete Basen sind anorganische Basen wie Alka-
lihydroxyde, z.B. Natriumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd,
Erdalkalihydroxyde, z.B. Bariumhydroxyd oder Calciumhy-

droxyd, Carbonate, z.B. Kaliumcarbonat oder Natriumcar-

bonat, oder Bicarbonate, z.B. Natriumbicarbonat, oder orga-

nische Basen wie Dimethylamin, Tri4thylamin, Athyldiiso-
propylamin und dgl. Arbeitet man in Gegenwart einer Base,

5 so wird die Reaktion in einem geeigneten inerten Losungs-
mittel oder Losungsmittelgemisch durchgefiihrt. Als

Losungsmittel kommen die weiter oben genannten Lsungs-

mittel in Frage. Verwendet man eine anorganische Base, so

arbeitet man zweckmadssig in einem wasserhaltigen Losungs-
10 mittelgemisch bzw. in Gegenwart von Wasser in einem Zwei-
phasensystem wie z.B. Methylenchlorid/Wassér. Will man
die weiter oben erwihnte Umesterung mit Absicht herbei-
fithren, so arbeitet man vorzugsweise in Gegenwart einer
Base.

Die Ausgangsstoffe der Formel I1 sind neu und ebenfalls
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Sie kdnnen bei-
spielsweise durch Umsetzen von 2,4-Diamino-6-[3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl]pyrimidin-3-oxid bzw. der Tauto-
meren 6-Amino-4-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-1,2-dihydro-
20 1-hydroxy-2-imino-pyrimidin und 2-Amino-4-{3,6-dihydro-

1(2H)-pyridyl]-1,6-dihydro-1-hydroxy-6-imino-pyrimidin
der Formeln

15
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mit einem Chlorameisenséureester der allgemeinen Formel

CI-COOR \
worin R die obige Bedeutung besitzt, hergestellt werden. Die
Umsetzung erfolgt in einem inerten Losungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch in Gegenwart eines sdurebindenden
Mittels. Fiir den vorliegenden Zweck geeignete Lsungs-
mittel sind chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Methylen-
chlorid oder Chloroform, Ather wie Didthyléther, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, Dimethylformamid und dgl. oder
Gemische davon. Die Umsetzung kann auch in einem wasser:
haltigen Losungsmittel bzw. in Gegenwart von Wasser in
einem Zweiphasensystem wie z.B. Methylenchlorid/ Wasser
durchgefiihrt werden. Als sdurebindende Mittel kommen
Basen wie Tridthylamin, Athyldiisopropylamin, Dimethyl-
amin, Pyridin, Alkalihydroxyde und dgl. in Frage. Wird die
Umsetzung in Gegenwart einer fliissigen Base durchgefiihrt,
so kann diese auch als Losungsmittel dienen. Die Umsetzung
wird zweckmadssig bei Temperaturen zwischen etwa —10°C
und Raumtemperatur durchgefiihrt, vorzugsweise zwischen
etwa 0° und 10°C.

Gemiss einem Alternativverfahren konnen die Ausgangs-
stoffe der Formet IT auch durch Umsetzen eines Dialky!

] Vv

45 6-chlor-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxids der aligemeinen
Formel
I
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Cl
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worin R die obige Bedeutung besitzt, mit 1,2,5,6-Tetrahydro-
pyridin hergestellt werden. Die Umsetzung erfolgt in einem
inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch. Fiir den
vorliegenden Zweck geeignete Losungsmittel sind chlorierte
65 Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder Chloroform,
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Xylol und
dgl. oder Gemische davon. Die Umsetzung wird vorzugs-
weise in einer Inertgasatmosphére, bevorzugt unter Argon



oder Stickstoff, bei einer Temperatur zwischen etwa 0° und
50°C durchgefiihrt, vorzugsweise bei der Raumtemperatur.
Man kann anstelle eines inerten Losungsmittels auch iiber-
schiissiges 1,2,5,6-Tetrahydropyridin verwenden.

Die Verbindung der Formel IIT bzw. deren Tautomere der

5 638215

Formeln IV und V kann in Analogie zur Herstellung
bekannter Verbindungen hergestellt werden. Zwei Herstel-
lungsverfahren sind im nachfolgenden Schema I skizziert.
Beziiglich der genauen Reaktionsbedingungen wird auf den

Schema I

HaN (N\YNH?.
| P

L Vil

5 Beispielteil verwiesen.
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Die Verbindungen der Formel VIIsind neu und ebenfalls S Tabelle I
Gegenstand der vorliegenden Erfindung,. Sie konnen durch

P T . Ver-  Dosis A% Blutdruck A% Herzfrequenz
Umsetzen von 2,.4 Dlam1no-6-chlorgyr1m1d1n-3-oqu der bin-  me/ke Wirkungsdaver Wirkungsdaer
Formel IX mit einem Chlorameisensiureester der obigen dung po. in Stunden in Stunden

Formel VI hergestellt werden. Die Umsetzung erfolgt unter 5
den fiir die Umsetzung der Verbindung der Formel I1I bzw.

derep Tautomere der Formeln I'V und V mit einem Chlor- A ; _ ;g >§i + 1; ;22
g{nelsensaureester der Formel VI angegebenen Reaktionsbe- 10 25 >S4 +22 >4
ingungen. 30 -43 >4 +22 >24

Die Verbindungen der Formel I konnen in Salze iiberge- 1
fiihrt werden, beispielsweise durch Behandlung mit einer B 1 -5 >6 —-16 >24
anorganischen Base, wie einem Alkalihydroxyd, beispiels- 3 =27 >24 +16 >24
weise Natriumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd, einem 10 -31 >24 +16 >24
Erdalkalihydroxyd, beispielsweise Calciumhydroxyd, oder 30 —-43 >24 +23 >24
mit einer organischen Base, wie einem Monoalkylamin, z.B. 'S
Methylamin, einem Dialkylamin, z.B. Dimethylamin, einem -~ C 3 +9 >24 -5 >24
Trialkylamin, z.B. Tridthylamin, eine basische Aminoséure, 10 =20 >24 +12 >24
z.B. Arginin, Piperidin, einem Azabicyclooctan- oder 30 —-19 >24 -7 >3
-nonan, z.B. 3-Azabicyclo[3.2.1]octan oder 3-Azabi- 100 -29  >24 +16 >24
cyclo[3.2.2[nonan und dgl. Salze der Verbindungen der %

Formel I kénnen auch durch Umsalzen eines geeigneten

Salzes hergestellt werden. Von den Salzen der Verbindungen Tabelle IT

der Formel I sind die pharmazeutisch verwendbaren bevor-

zugt. \{er- Dosis A% AABF A% Hgnfrequenz
25 bin-  mg/kg Wirkungsdauer Wirkungsdauer

Die Verbindungen der Formel I sowie deren Salze besitzen =~ 78 P> in Stunden in Stunden
langanhaitende wertvolle gefasserweiternde und/oder blut-
drucksenkende Eigenschaften und konnen somit zur Behand- A 0,3 +51 48 +16 48
lung gefissbedingter Hypertonien oder auch als Vasodilata- 1 + 80 72 +21 <48
toren bei peripheren Durchblutungsstdrungen Anwendung 30 3 +206 >72 +47 >72
finden. '

Die blutdrucksenkende Wirkung kann nach folgender B ; I 1‘21(9) >;'§ 132 ;‘713
Methode an wachen, spontan hypertonen Ratten bestimmt 10 +140 72 +60 ST2
werden: ”

Der systolische Blutdruck und die Herzfrequenz werden C 1 + 21 >24 +3 6
vor Substanzgabe zweimal gemessen. Die Substanzgabe 3 + 51 >24 +8 24
erfolgt mittels Schlundsonde zweimal téglich, morgens und 10 + 88 >24 +19 >24
nachmittags. Beide Parameter werden 1, 3, 6 und 24 Stunden 30 +111 >48 +29 >72

nach der Applikation gemessen und die prozentualen Verdn- 40
derungen zu den Kontrollwerten berechnet.

Athyl 543,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-
[1,2,4l0xadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat

Der systolische Blutdruck wird indirekt an der Schwanzar-
terie der Ratte nach der Methode von Gerold et al. gemessen

(Helv. Physiol. Acta 24: 58-69, 1966; Arzneimittelforschung B = Isobutyl 5-[3,6-d1hydro-l(2'H)‘-p.yr1dyl]-2-oxo-2H-
18: 1285-1287, 1968). 5 [1 ,2,4]oxad1azo!o[2,3-a]pynm1d1q-7-carbamat
C = Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-

Die gefisserweiternde Wirkung kann nach folgender [1,2,4Joxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat
Methode an wachen, chronisch implantierten Hunden
bestimmt werden: Die Verfahrensprodukte und deren pharmazeutisch ver-

50 wendbare Salze konnen als Heilmittel z.B. in Form pharma-

Weibliche Schiferbastardhunde von ca. 25 kg Koérperge- zeutischer Priparate Verwendung finden, welche sie oder
wicht werden unter sterilen Kautelen mit einer elektromagne-  ihre Salze in Mischung mit einem fiir die enterale oder paren-
tischen Flowprobe und einem Gefésskonstriktor um die terale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organi-
abdominelle Aorta implantiert. Der Nullfluss wird durch schen oder anorganischen inerten Trigermaterial, wie z.B.

Abklemmen des Gefisses mittels des Occluders bestimmt. 55 Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stérke,
Die Herzfrequenz, vom pulsatilen Flow getriggert, und der Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylengly-
Aortenflow werden kontinuierlich wihrend der ersten drei kole, Vaseline usw. enthalten. Die pharmazeutischen Pripa-
Stunden nach Substanzgabe und nach 6, 24, 48 und 72 rate konnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Sup-
Stunden aufgezeichnet, wobei der Hund jeweils zur Messung  positorien, Kapseln, oder in fliissiger Form, z.B. als
ruhig, aber nicht sediert in einer Versuchsboxe liegt. Die Sub- 60 Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gege-
stanzen werden, in Gelatinekapseln gefiillt, oral verabreicht.  benenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfs-
stoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder
In den nachfolgenden beiden Tabellen sind die erhaltenen ~ Emulgiermittel, Salze zur Verénderung des osmotischen

Resultate zusammengestellt, wobei jeweils die maximalen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch noch andere therapeu-
prozentualen Abweichungen von den Kontrollwerten sowie 65 tisch wertvolle Stoffe enthalten.

die Wirkungsdauer in Stunden, welche als Mittelwerte aus 5 Die tdgliche Dosis bei oraler Verabreichung liegt zwischen
(Ratte) bzw. 3 (Hund) Versuchen berechnet wurden, ange- etwa 10 und 500 mg; bei i.v.-Verabreichung zwischen etwa 1

geben sind. und 50 mg. Die angegebenen Dosierungen sind jedoch nur



.als Beispiele zu verstehen und kénnen je nach der Schwere
des zu behandelnden Falles und nach Ermessen des behan-
delnden Arztes abgedndert werden.

Die nachfolgenden Beispiele erliutern die Erfindung. Alle
Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. Die
Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

n

Beispiel 1

50 g (0,171 Mol) Dimethyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-
2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid werden unter Argon- 1
Atmosphire in 300 ml Dimethylformamid unter Rithren
wihrend 30 Minuten auf 140° erhitzt. Das Dimethylform-
amid wird unter vermindertem Druck abgedampft und der
Riickstand aus Methanol/Methylenchlorid umkristallisiert.
Man erhélt Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H- 15
[1,2,4Joxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp.
213-215° (Zers.).

Das als Ausgangsmaterial verwendete Dimethyl 6-[3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid
kann wie folgt hergestellt werden:

A) 144,5 g (1 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin werden
in 2000 m! Athanol suspendiert. Unter Riihren wird die
Suspension auf 35° erwdrmt (ca. 15 Minuten), wobei der
grosste Teil des Stoffes in Losung geht. Dieses Gemisch wird
dann auf 6-8° abgekiihlt, und bei dieser Temperatur werden 25
innerhalb von 40 Minuten 175 ml (ca. 1 Mol) 40% Peressig-
séure in Eisessig zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die
Mischung noch 30 Minuten bei 6-8° geriihrt. Danach lasst
man das Gemisch auf Raumtemperatur aufwirmen und riihrt
withrend 3 Stunden bei dieser Temperatur. Darauf gibt man 30
2000 ml Petrolidther hinzu, lisst 1 Stunde weiterrithren und
lésst das Gemisch iiber Nacht stehen. Der ausgefallene
Niederschlag wird abfiltriert, mit 200 ml Petrolither nachge-
waschen und unter vermindertem Druck getrocknet, wobei
man 2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin-3-oxid erhilt. Umkri-
stallisation liefert analysenreines Produkt vom Schmelzpunkt
193¢,

Das 2,4-Diamino-6- chlorpyrimidin-3-oxid kann auch fol-
gendermassen hergestellt werden:

75 g (0,52 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin werden bei 4
35°in 150 ml Athanol geldst. Diese Losung wird auf —10°
abgekiihlt und eine Losung von 100 g (0,57 Mol) 3-Chlor-per-
benzoesdure in 500 ml Athanol innerhalb von 1 Stunde
langsam zugetropft. Man rithrt die Suspension anschliessend
wihrend 7 Stunden bei — 10° und 14sst sie iiber Nacht bei 5°
stehen. Die Suspension wird mit 24 g Natriumhydroxyd in
100 ml Wasser neutralisiert. Das feste Material wird abfil-
triert und aus Athanol umkristallisiert, wobei man reines
2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin-3-oxid erhilt.

155 g (0,967 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin-3-oxid
werden unter Argon-Atmosphire mit 640 ml o-Xylol und
260 ml (2,83 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin vermischt und
geriihrt. Diese Mischung wird dann 30 Minuten zum Riick-
fluss erhitzt, wobei die Innentemperatur von 115° auf 123°
steigt. Die Mischung wird dann auf 5° abgekiihlt und mit 40 g
Natriumhydroxyd in 400 ml Wasser versetzt und 1 Stunde bei
5° geriihrt. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit
200 ml Wasser gewaschen und aus 3000 ml Wasser umkristal-
lisiert, wobei man reines 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid vom Schmelzpunkt 263-265° 6
(Zers.) erhilt.

45 g(0,218 Mol) 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyllpyrimidin-3-oxid werden in 600 m| Methylenchlorid
mit 90 ml Tridthylamin vermischt und auf 5° abgekiihlt.

Unter Rithren werden 90 mi (1,14 Mol) Chlorameisensiure- ¢
methylester zugetropft. Die Mischung wird 30 Minuten bei 5°
und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird

sie mit 100 ml Methanol versetzt und anschliessend mit

=

2

=
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400 m! Methylenchlorid extrahiert, mit Wasser gewaschen,
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft. Umkristallisation des Riickstandes aus
Methanol liefert Dimethyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl}-2,4-
pyrimidin-dicarbamat-3-oxid, Smp. 202-203°. Diese Verbin-
dung kann auch wie folgt hergestellt werden:

20 g (0,0965 Mol) 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid werden in 100 ml Methylenchlorid
und 200 ml Wasser suspendiert und geriihrt. Unter Kiihlung
werden gleichzeitig 25 ml (0,317 Mol) Chiorameisenséure-
methylester in 50 ml Methylenchlorid und 30 ml 28%ige
Natronlauge.zugetropft, so dass der pH-Wert zwischen 7,5
und 8,5 gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die
Suspension noch 1 Stunde geriihrt, und der gebildete Nieder-
schlag anschliessend abfiltriert. Das Filtrat wird mit Methy-
lenchlorid gewaschen und danach mit dem Niederschlag ver-
einigt. Das ganze wird aus Methylenchlorid/Methanol
umkristallisiert, wobei man Dimethyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-,

pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid erhélt, Smp.
202-206° (Zers.).

B) 56 g (0,349 Mol) 2,4-Dlammo-6-chlorpyr1m1d1n-3-oxid
in 500 ml Dimethylformamid und 100 ml Tri4thylamin
werden auf 0° abgekiihlt. Unter Riihren tropft man danach
innerhalb einer Stunde 80 mi (1,015 Mol) Chlorameisensiu-
remethylester zu. Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch
wihrend 48 Stunden geriihrt. Danach wird der Niederschlag
abfiltriert und in einem Gemisch von 2500 ml Methylen-
chlorid und 500 ml Methanol aufgeschldmmt und wihrend
80 Minuten geriihrt. Der unlosliche Riickstand wird abfil-
triert und getrocknet, wobei man reines Dimethyl 6-chlor-
2,4-pyrimidindicarbamat-3-oxid, Smp. 204° (Zers.), erhiit.

Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und ein-
geengt, wobei weiteres reines Material gewonnen wird.

Eine Suspension von 10 g (0,036 Mol) Dimethyl 6-chlor-
2,4-pyrimidindicarbonat-3-oxid in 40 ml Methylenchlorid
wird mit 20 m1 (0,22 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin versetzt
und unter Argon-Atmosphére wahrend 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der gebildete Niederschlag wird
abfiltriert und aus einem Gemisch von Methylenchlorid und
Methanol umkristallisiert, wobei man reines Dimethyl 6-[3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid
erhélt, Smp. 203°.

Beispiel 2

83 g (1 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin werden unter
Argon mit 113 g (1 Mol) Cyanessigester vermischt und auf
110° erhitzt, wobei das gebildete Athanol laufend abdestil-
liert wird. Nach 18 Stunden wird die Mischung unter vermin-
dertem Druck destilliert, wobei man N-(2’-cyanoacetyl)-
1,2,5,6-tetrahydropyridin vom Schmelzpunkt 58-59° erhilt.

Eine Losung von 25 g (0,167 Mol) N-(2’-cyanoacetyl)-
1,2,5,6-tetrahydropyridin und 32,2 g (0,218 Mol) Trimethyl-
oxoniumtetrafluoroborat in 230 ml trockenem Methylen-
chlorid wird 20 Stunden unter Argon-Atmosphire geriihrt.
Danach wird sie auf eine kalte Losung von 31,8 g Kaliumcar-
bonat in 34,5 ml Wasser gegossen und 30 Minuten bei 0°
geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit einer
Kaliumcarbonat-Ldsung gewaschen, iiber Kaliumcarbonat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird unter Argon-Atmosphére in 150 ml Athanol
geldst. Die Losung wird danach mit 6 g Cyanamid versetzt,
iiber Nacht geriihrt und anschliessend mit 5 g Hydroxylamin-
hydrochlorid und 15 g Kaliumcarbonat versetzt. Die
Mischung wird 35 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
ausgefallenen Salze werden abfiltriert und mit Athanol gewa-
schen. Das Filtrat wird eingedampft, und der Riickstand aus
Wasser kristallisiert, wobei man 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-
1(2H)-pyridyl]pyrimidin-3-oxid vom Schmelzpunkt
262-266° (Zers.) erhilt.
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* Beispiel3
In analoger Weise wie in Beispiel 1 wurden die folgenden
Verbindungen hergestellt:

A) Aus 25 g (0,071 Mol) Didthyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid das Athyl 5-[3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-ox0-2H-[1,2,4]oxadiazolo
[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp. 205° (Zers.).

wi
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B) Aus 40,7 g (0,1 Mol) Diisobuty! 6-[3,6-dihydro-1(2H)- 1
pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid das Isobutyl
5-3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo-2H-[1,2,4]oxadi-
azolof2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp. 201-203° (Zers.).

C) Aus 3,1 g (7,61 mMol) Dibutyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)- 1
pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid das Butyl 5-{3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-oxo0-2H-[1,2,4loxadiazolo
[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp. 188-189° (Zers.).

[

D) Aus 8 g(0,0154 Mol) Dioctyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)- 2
pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid das Octyl 5-[3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl}-2-oxo0-2H-[1,2,4]oxadiazolo
[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp. 170° (Zers.).

>

E) Aus 10 g (0,0243 Mol) Bis-(2-methoxyithyl) 6-[3,6- 2
dihydro-1(2H)-pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid
das (2-Methoxyithyl) 5-3,6-dihydro-1(2H)-pyridyi}-2-oxo-
2H-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat, Smp.
194-196° (Zers.).

b

30
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Dicarbamate konnen
wie folgt hergestellt werden:

A) 30g(0,145 Mol) 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridylJpyrimidin-3-oxid in 400 m! Methylenchlorid werden
mit 65 ml Athyldiisoproplyamin vermischt und auf 5° abge-
kiihlt. Die Mischung wird danach unter Rithren mit 70 ml
(0,735 Mol) Chlorameisenséduredthylester versetzt und 30
Minuten bei 5° und anschliessend 18 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 ml
Methylenchlorid extrahiert, mit 200 ml Wasser gewaschen,
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft. Umkristallisation aus Athanol liefert
Diithyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicar-
bamat-3-oxid vom Schmelzpunkt 154-155°.
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B) 20,7 g (0,1 Mol) 2,4-Diamino-6-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyljpyrimidin-3-oxid werden mit 250 m! Methylen-
chlorid und 35 ml Tridthylamin vermischt und auf 5° abge-
kiihit. Unter Rithren werden 40 m1 (0,308 Mol) Chloramei- s
sensdureisobutylester zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wird 15 Minuten bei 5° und anschliessend 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird dann mit 200 ml
Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organische Phase wird eingedampft und der Riickstand aus
Athanol kristallisiert. Man erhilt Diisobutyl 6-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid, Smp.
137-139° (Zers.).

=

5!

[

C) 20 g(0,0965 Mol) 2,4-Diamino-6-{3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid werden mit 250 ml Methylen-
chlorid und 35 ml Tridthylamin vermischt, geriihrt und auf 5°
abgekiihlt. Diese Mischung wird mit 45 ml (0,345 Mot) Chlor-
ameisensdurebutylester versetzt und 6 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wird das erhaltene Reaktionsge- 65
misch mit Wasser gewaschen, mit Methylenchlorid extrahiert
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird aus Athanol umkristallisiert, wobei man Dibutyl 6-[3,6-
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dihydro-1(2H)-pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicarbamat-3-oxid
vom Schmelzpunkt 131-132° erhilt.

D) 10 g (0,0484 Mol) 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid werden in 150 ml Methylenchlorid
und 20 ml Tridthylamin suspendiert. Die Suspension wird
auf 5° abgekiihlt, und unter Riithren werden 28 g (0,145 Mol)
Chlorameisensiureoctylester zugetropft. Das Reaktionsge-
misch wird wihrend 30 Minuten weiter gekiihlt und danach
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wird mit Methylenchlorid extrahiert, mit Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus
Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert, wobei man
Dioctyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl}-2,4-pyrimidin-dicar-
bamat-3-oxid vom Schmelzpunkt 64° erhitt.

E) 10 g(0,0484 Mol) 2,4-Diamino-6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid werden in 150 ml Methylenchlorid
und 30 ml Tridthylamin bei 5° gerihrt und mit 20 ml (0,173
Mol) Chlorameisenséure-2-methoxyithylester versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 4 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt, dann mit Wasser gewaschen und mit Methy-
lenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden unter
vermindertem Druck eingedampft, und der Riickstand aus
Diéthylather umkristallisiert, wobei man Bis-(2-methoxy-
athyl) 6-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2,4-pyrimidin-dicar-
bamat-3-oxid vom Schmelzpunkt 126-128° erhalt.

Beispiel 4

32,3 (0,1 Mol) Dimethyl 6-[3,6-dihydro-1(2H)-
pyridyl]pyrimidin-3-oxid werden in einem Gemisch von
Methylenchlorid und 3%iger Natronlauge wihrend 3
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die beiden Phasen
werden getrennt und die wéssrige Phase sauer gestellt, wobei
man Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl}-2-oxo-2H-
[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat vom Schmelz-
punkt 210-212° erhilt.

Beispiel 5

2 g (6,9 mMol) Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-
oxo0-2H-[1,2,4Joxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat
werden in Acetonitril aufgeschlimmt und mit 1,6 g 3-Azabi-
cyclo[3.2.2]nonan in 20 ml Acetonitril versetzt. Es entsteht
zunichst eine klare Losung, wobei jedoch sehr rasch das ent-
sprechende 3-Azabicyclof3.2.2lnonansalz ausfillt, dessen
Struktur durch Rontgenstrukturanalyse bestitigt wurde.
Durch Umkristallisation erhélt man das reine Salz vom
Schmelzpunkt 164-168°.

Beispiel 6
3 g (10,5 mMol) Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-2-
ox0-2H-{1,2,4Joxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-7-carbamat
werden in 2N Natronlauge gelost und stehen gelassen. Beim
Abkiihlen fillt das entsprechende Natriumsalz aus, das aus
Acetonitril und Wasser umkristallisiert wird und welches sich
ab 145° zu zersetzen beginnt.

Beispiel A
Herstellung von Tabletten folgender Zusammensetzung:

_ Methyl 5-3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl}-
-2-0x0-2H-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]pyrimidin-

I 7-carbamat mikronisiert 20,0 mg
Milchzucker pulv. 40,0 mg
~ Maisstéirke weiss 249 mg
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Dioctylnatriumsulfosuccinat 0,1mg gemischt. Diese Mischung wird noch wihrend kurzer Zeit mit
II { Maisstiirke weiss 50mg Phase IV gemischt.
Wasser q.s. Die Kapselmischung wird zu je 150 mg in Kapseln
11 Maisstirke weiss 6,0 mg Grosse 2 gefillt.
5
v Talk 3,0mg Beispiel D
Magnesiumstearat 1,0mg Herstellung von Kapseln folgender Zusammensetzung;
100.0mg Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyll
Die Stoffe der Phase I werden gesiebt und gemischt. Diese 10 I f)yc;‘)i(rcx)li%ili-:l-[;jg;‘:’];:;?tﬁ?ll(?grﬁsgrt 200,0 mg
Mischung wird mit dem Maisstérkekleister IT befeuchtet und -\ Milchzucker pul : 50.0
Y ; . pulv. ,0mg
geknetet. Die feuchte Masse wird granuliert, getrocknet und :
auf eine geeignete Korngrosse zugeriistet. Phase I11 wird bei-  1f { Maisstérke ' 15,0 mg
gemischt. Diese Mischung wird noch wihrend kurzer Zeit mit Wasser g.s.
Phase IV gemischt. ] 5o Milchzucker krist. 50,0 mg -
Die pressfertige Mischung wird zu Tabletten 100 mg von { Maisstirke 20’0 mg
7 mm Durchmesser mit Bruchrille verpresst. , ’
Talk 10,0 mg
Beispiel B v { Magnesiumstearat _5,0mg
Herstellung von Tabletten folgender Zusammensetzung: 20 350,0mg
Methyl 5-[3,6-d1hydrq-l(2H)-pyr idyl}- Die Stoffe der Phase I werden gesiebt und gemischt. Diese
2-0x0-2H1,2,4joxadiazolo[2,3-a] Mischung wird mit dem Maisstdrkekleister IT befeuchtet und
I py_rlmldm-7-carbamat mikronisiert 200,0 mg geknetet. Die feuchte Masse wird granuliert, getrocknet und
Milchzucker pulv. 42,9 mg 35 auf eine geeignete Korngrésse zugeriistet. Phase ITT wird bei-
Maisstirke weiss 350,0mg  gemischt. Diese Mischung wird noch wihrend kurzer Zeit mit
Dioctylnatriumsulfosuccinat 0, mg PhaselIVgemischt.
11 { Maisstirke weiss 20,0 mg Die Kapselmischung wird zu je 350 mg in Kapseln
Wasser qss. Grosse 1 gefiillt.
_— . 30
Il Maisstérke weiss 30,0 mg Beispiel E
v Talk 3,5mg Man stellt eine wissrige Tropfensuspension folgender
Magnesiumstearat 3,5mg Zusammensetzung her:
350,0 mg 10mg pro I ml

35 Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-
Die Stoffe der Phase I werden gesiebt und gemischt. Diese ~ 2-0x0-2H-[1,2,4Joxadiazolo[2,3-a]

Mischung wird mit dem Maisstirkekleister IT befeuchtet und ~ pyrimidin-7-carbamat mikronisiert 0,1 g
geknetet. Die feuchte Masse wird granuliert, getrocknetund ~ Natriumbenzoat 0,035g
auf eine geeignete Korngrdsse zugeriistet. Phase ITI wird bei-  Saccharin-Natrium 0,015g
gemischt. Diese Mischung wird noch wiihrend kurzer Zeit mit 40 Acrylsdurepolymerisat 0,1-1,0 g
Phase I'V gemischt. Saccharose 35 8
Die pressfertige Mischung wird zu Tabletten 4350 mgvon  Citronensaure 0,025
11 mm Durchmesser mit Bruchrille verpresst. Polyxyéthylen-stearat 0,002-0,01 g
Natriumhydroxid q.s.
Beispiel C 45 Aroma q.s.
Herstellung von Kapseln folgender Zusammensetzung: Lebensmittelfarbstoff S
Wasser entsalzt ad 10,0 ml
Methyl 5-[3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl]-
I 2-0x0-2H-[1,2,4]oxadiazolof2,3-a] Beispiel F
pyrimidin-7-carbamat mikronisiert 20,0 mg 50 Man stelit eine wéssrige Tropfensuspension folgender
Milchzucker pulv. 48,0mg  Zusammensetzung her:
issts 100mg pro 1 ml
I { \“ﬁi‘;fj‘ rhe >0 $ € Methyl 5-[3,6-dihydro-12H)-pyridyl]-
2-0x0-2H-[1,2,4Joxadiazolo[2,3-a}
I { Milchzucker krist. 50,0 mg 55 pyrimidin-7-carbamat mikronisiert 1,0 g
Maisstirke 15,0mg  Natriumbenzoat 0,035g
Saccharin-Natrium 0,015g
v { . Talk 10,0mg  Acrylsiurepolymerisat 0,05-0,5 g
Magnesiumstearat 2,0mg  Saccharose 35 g
150,0mg 60 Citronensiure 0,025¢g
Polyxyathylen-stearat 0,002-0,01 g
Die Stoffe der Phase I werden gesiebt und gemischt. Diese Natriumhydroxid q.s.
Mischung wird mit dem Maisstirkekleister II befeuchtet und Aroma q.s.
geknetet, Die feuchte Masse wird granuliert, getrocknet und Lebensmittelfarbstoff q.s.
auf eine geeignete Korngrosse zugeriistet. Phase III wird bei- 6 Wasser entsalzt ad 10,0 ml
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