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54,872 Desgcription The i nvention rel ates to 3,4-bis-substituted.

054, '
, 2,5-oxadi - azoLe 2-oxides of the fopgd g () RC '
1) /"N NO ‘a\nd their pharmaceuti caPP%/H‘;’gceé% abl e(?aci d addition
ngFQHﬂdszmgﬁR%ﬁ&ﬁﬁs for their preparatlon_and phar maceut i cal f ormul ati ons
ont al ni ng-tHe the fornula |, :R denotes -NHR[err], -NR[err] -NHR [err]
-NHR [ er ik ERhatiR kAR 3ad-kiy sutliatiiens 1.2.5-Oxadliaddl¥-awirte der Farrelloal kyl having 4
to 7.C atons, R2_and R3 denote al kyl having I to 4 C.atoms, R4 denotes.an |
alky|ehe radi cal ofgthe fprnul a [err] wherein n denotes 2, 3 or 4, R5 )
.deno;gsgan alkylenqlradlqpl_of-the formula [err] wherein n1denote§ 1, 2 or
_3, % _denotes - R—C [erd}-R X denotes [err] 2 [err] and pis. 4 '5.0r 6
. The_a kyF radi cal s rgngéented by Rl, R2 and R3 and al so the akaIehexn _
radi calLs' represent eqyby™ 4 can be straight- chain or branched. . Anongst the
conpoungs of the formga pre- ferred conpounds are those which centain
an--NH-_grouplng in the RTadicals. R4 preferably represents -(CH2)2-'or
a(ﬁ}ﬁ3¢ and [err]. preferably represents -CH2- or-(CH2) 2- R2 preferabry"
-- f.enot es el hrePhaittaRdibgisch3fnehABREN Slfeaaditiarsaibigdungert Viesfahren enibrenHerstgfunghe
ormul a | gAdsie erhakénpa pReimbaeatische/ Zibecetwnggh. chl or i des of the formula 11 by
El tm agj on Ipterficimel hbledeutes equent di neri sat.ion: 2R-CO- G C A
base NG . o , "2 J(11 ennz (I hipsdsns  The- [ is i
out in a s tabl ® sﬂ%nt“-%i-s'b%"t!asf)ﬁ'g-.-.ga_gljee“r?tgonsUC'h 221 rsngt IegglrrlplsecarrI -
~di met hyl formami de, g{m&t hyl sul ph- oxide, N- net hyl pyrrol i done or a Lomer
al cohol gg such as net hatfol. or ethanol, but preferably in water. M xt ur es- of
different goL- ventalkpmidi bis6rGsAgendyripalkyl mit 4kis 7 CCAIPRP™ honpgeneous "and
al so heter dﬁeﬂf’eoas-ﬂkv&m’r‘ebis\ﬁi(}'h‘%ﬂer . . such as. fgr SXOSRLGet VL ET /-
met hanol orRwat eF/ d¢ies ylegrestder Far EE'PP@"_bm 2 h&f 52 &eté h
reaction. i SRGCaI’I’Fede' w lkylen _s%déngr%FI—_ 2w 1,2 oberdhbAbatet, the
feact | st% AL —§.¢J$ a SF‘ Onm -NRPR?, preferably at 10 to 25[err]C. The
ion frgquent y_ £S, @ggrqi4cﬂ§§Lf after the conmpound. || ~has been
n _ .

0
1
(

c

i ntroduced into the -solvent or dispersing
o . | 2 . .

30 —(CHz)z"N_(CHZ)Z—
p° = 45o0der6.

Die fiir R', RZ, R? stehenden Alkylreste sowie die fiir R* stehenden Alkylenreste konnen geradkettig
35 oder verzweigt sein. Von den Verbindungen der Formel | sind diejenigen bevorzugt, die in den R-Resten
eine —NH-Gruppierung enthalten. Vorzugsweise steht R* fiir —(CH,),— oder —(CH)3— und R® fiir
~ =CHy— oder —(CHj)—. R2 bedeutet vorzugsweise Methyl oder Ethyl. - .
" Die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel | lassen sich aus Hydroxamoyichloriden der Formel
Il durch HCI-Abspaltung und anschlieBend Dimerisierung herstellen:

40 S
2R—CO—C—Cl Base
——
NOH . —2HCI

4'5 _ . . (ll) B )]

' Die Reaktion wird in einem geeigneten Losungs- oder Dispergiermittel, wie z.B. Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon, niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol, vorzugsweise
aber in Wasser durchgefiihrt. Auch Mischungen Verschiedener Losungs- oder Dispergiermittel, insbe-

50 sondere homogene aber auch heterogene Mischungen mit Wasser, wie z. B. Wasser/Methanol oder
" \Wasser/Diethylather, kdnnen verwendet werden. Die Reaktion wird im allgemeinen bei O bis +50°C,
vorzugsweise bei 10 bis 25°C, durchgefiihrt. o o .
Nach dem Eintragen der Verbindung Il ist das Losungs- oder Dispergiermittel lauft die Reaktion héufig
- von selbst ab. Sie kann jedoch durch Zusatz einer Base, die den-abgespaltenen Chlorwasserstoff bindet,
55 erheblich beschleunigt werden. Als derartige Base kdnnen z.B. benutzt werden: sekundére oder tertidre
" organische Amine, wie z.8. Dimethylamin, Trimethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Pyridin; Alkalihy-
droxyde, wie 2. B. Natrium- oder Kaliumhydroxyd: Alkalikarbonate und Alkalibikarbonate, wie z.8. Pott- -
asche, Soda und Natriumbikarnonat; Alkaliacstate, wie z. B. Natriumacetat. Soda und Natriumbikarbo-
nat sind bevorzugt. Die Base kann auch in Form einer Lésung (z. B. einer waBrigen Losung wie im Falle
60 der niederen organischen Amine):oder einer Dispersion der Losung oder Dispersion der Verbindung il
. zugefiigt werden. Wegen-der sintretenden Reaktion ist eine alimiahliche oder portionsweise Zugabe der
Base und Umriihren des Reaktions-Gemisches zweckmiRig: Die Base wird vorzugsweise in molarer
Menge (auf 2 Mole der Verbindung !l 2 Mole Base), gegebenenfalls mit einem bis zum 20%igen Uber-



agent’. However,; it can be accel erated considerably by addin ' '
E-’I____ndS t he-hydrogen chtoride -whi ch gosa seeen elim na%léd.y The fgl ?O\l/)maﬁg \gf;; > .
gxanpk es gf‘ bases of this type which can be used: secondary or tertjary

or 93% gg&m&ﬁ@mﬁ badndetbRealionniiddie gebildetelYptbmdnansler farmpld ahgstrapt H’&%‘J |

di et NY lyaRarienterifalisan i Sévreadditionsysrpindyng dbertihily) | et ol hvdroxi des; guch as,

(or ettt o L el R
oar- batginem Ami IV zu einem A%Ltegf;é%\‘e -%‘Lé‘s&zt wirg (vges 8. UsPsexensdag): pot asssum

car- 4 ) onat e ‘and. sodr um bi car bonate; and alLkali netal

__.E)_tpet ates, sug?_‘gg_:s? f or, exanpl e, sodium acetate. Sodi um carbonate and sodi um

bi car lj_onate 8°p efery ed. Theylpase_ca@Eecha @rided in-the formof a

-sol ut¥on (for exagp,e @i@queous sol uti on as in the case of the |ower ,

organi c am nes) or a dis- persion to the solution or di spersi on of t'hem C -
Q.anqund I't. ~Owingiio the readVion which set¥)in, it is appropriate to add
t__..he- bfise gradually or in portions and to stir the reaction m xtur.e The '
base i s pletfneflihg/zwasiiarieniVeindoigan turdilY wirg ieinerfsleignaier L3sgs el wie ) o5
_of  the g@mvassachdet dineny Alkghol. agyp,\alsmqismbei}eﬁ"ne@ﬂ'e@X%’b%%"'%? °ﬁp"9{-289%‘g§e St
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‘conpountie Watser, a?iﬁ'ﬁgderef%ﬂg ‘Tli"ho ﬁfié GvobbirOxRRNV&Hidtéd: 1 Nto an acid addition
~conmpound™ e hyd moyl - "chloride starting conpounds. of .the fornula Il -
“whi.ch ‘are required can be prepared by vari @R processes which are in 2

t hensel ves known, for exanpl / first readting dik | '

_ \ : ! _ g diketene Il with an.am ne

:I_SV- t-pf give anugg:@b@ﬁg@{)gm d onpRCEO-Far=MNQipl e,  U. S. Pat ent L _
pecification 2,174,239): -3-  [err] The reaction between the conpounds

1l and 1V is carrived out in 'a suitable™blvent, such as '
_ & : Sul t abl . , for exanple,
wat er, or an alcohol, normally . at tenperatures from 10 to 500C pr(ra? rezatbl y
at room tiggeMedtisn @fd z. Bhimi cioerd DAWertan tiehtyvenigerls 4 ynddpe) Temperatgrgnyp e& R
sol'vent ,bisseN, \&:@zuuagme,l?f;ma&ﬂjtwpeﬁé‘étq °"§Ef|“5".'0(.'%r§ s @heugly neans of

ni trous aggséa'p‘?‘%ﬂﬁ’é'ﬁ e, P'Q;thfne i ﬂ%‘;\?’“" umsig.OJdaMﬁ::gﬁEhn{oee.m] béthi 5
o ‘,’E"éfe..f,)%m%"@s O e 308ls 50°C EhibraitlueotiaDes Hpwrexatrioalrehlerid and

. ey gs rrom10to 500C, preferably at roomtenperature. Th - .
Ni.trous aphdhydroxBMeA-caibmgl Ranpasdenddetbssipamuliiiughsatieraestelit "’{gd’aﬁ E‘fthl oric
adi d. ThReiksafaige dét qximsgmpnqtﬁwmiqrmve?aqs '@é%g'@,gﬁg“ el a';s';&gg& waer
R e R o H
chl oride fe%""’rﬁ[ VO cfﬂi- ider V' inV uhgen B&FBiGnel 10dER den cbeeariygghberaanDy]
lori Ngglic e Eﬁ?s. <dAFiEUaR irdér DéudstnérRuslegeschrift 1963 061. Ausgehend von Diket-

- ten i1l und dem Amin IV konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen nach den vorstehend angegebe-
nen Syntheseschritten.ohne Isolierung der Zwischenprodukte in einem einzigen Reaktions_gefiis durch- 4

Die Hydroxamoyichloride 1l konnen auch durch Umsetzung eines Glyoxylséureesteroxirhs VI mit ei-
nem Amin IV hergestellt werden, wobei zuniichst die '

HCCOR'.+ HR ——— HC—COR = | T
I —HR” \ L S
NOH ; NOH

Vi av) v | o

- Oximverbindung VIIl entsteht. R” bedeutet niederes Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl. Die Ver-
bindung Vil wird dann durch Chlorierung in die Verbindung I iiberfiihrt. Die Erfindungsgemaen Ver-
bindungen |, die eine basische Seitenkette aufweisen, bilden mit anorganischen oder organischen Séu-
ren Salze. Solche Sauren sind beispielsweise: Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Phosphor-, g5

~ Schwefel-, Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Zitronen-, Ascorbin-, Adipin- und Naphtha-
lindisulfonsdure. Die Saureadditionsverbindungen werden in bekannter Weise durch Vereinigen der
Komponenten in einem geeigneten Losungs- oder Dispergiermittel erhalten. = -
- Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch annehmbaren Saureadditionsverbindungen

" besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Besonders ausgepragt ist ihre Wirkung auf das g
Herzkreislaufsystem. Sie senken in niedriger Dosierung den Blutdruck, vermindern den peripheren
Widerstand und fiihren Gber eine Senkung des Pulmonalarteriendrucks bei nur wenig beeinfluBter -

Herzfrequenz zu einer Verminderung der Herzarbeit.

" Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalze kénnen

daher am Menschen als Heilmittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von phar- g5
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additives? %DUQQ ll?went eHgﬁ'né;' fstin

admi ni st er ed ,easrala.hwneh Gill dan aapiaeenbms eeriiaeifemasafupsssbd Fn aligérhéifdnSst béi dalbr Pdratsl

t abl et s, - dr aggéaheng ira mdnsy:hlg;l:‘emgt:wgbhratemﬂia;eaps;Wmﬁ:;smk h_?n agdgg Wzugywejse 1 bis

1(%13 re stor S, W9

glmélos Ibgniﬂ(r); Fg%%uon der Wukstoffeam ahn ncﬁenme%e:btggewheﬁ h. ?rtrla‘%? e?ggmenwebenfalis bei 0.2 bis

mg/Mensch. Die Tagesdosus wird normalerweuse in mehrere, 2. B 2 oder 3 Teulverabreachungen
aufgeteilt.

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten von den Wirkstoffen der Formel | oder ihren pharma- _
kologisch annehmbaren Saureaddataonssalzen im aligemeinen 0,1 bis 50 mg, vorzugsweise 0.5 bis -

45 10 mg/Dosis. 3
-, - Die Untersuchungen iiber die antiangindse und antlhypertenswe Wirkung der Verbmdungen der For-
mel | wurden an Bastardhunden beiderlei Geschlechts in Pentobarbital-Narkose (30 bis 40 mg/kg i.v.)
- oder in Urethan-Chloralose-Narkose {3 mi/kg Urethan-Chioralose-Gemisch i.v. = 20 mg/kg Chloralose
‘und 250 mg/kg Urethan) durchgefiihrt. Die Beatmung der Tiere erfolgte mit einem Bird-Mark-7-Respi-
-9 rator. Der endexpiratorische Kohlensduregehalt (gemessen mit dem Uras) betrug zwischen 4,5 und
.6 Vol.-% Wihrend des gesamten Versuchs erhielten die Tiere mit Pentobarbitai-Narkose eine Dauerin-

. fusion von Pentobarbital i.v. = 4 mg/kg/6 mifh, um eine konstante Narkosetiefe zu gewihrleisten; die -
.- Tiere mit Urethan-Chioralose-Narkose erhielten keine Dauerinfusion. Die infusion wurde durch die
. Vena cephalica gegeben. Nach der Priparation des Versuchstieres wurde ca. 1 Stunde gewartet, bis
55 Sich alle haemodynamischen Parametef emgestellt hatten {steady state). Danach wurde mit dem

eigentlichen Versuch begonnen. .

Der systolische und diastolische Blutdruck wurde peripher in der Arteria femoralls uber ginen Sta-
tham-Druckaufnehmer gemessen. Ein Gber die Arteria carotis in den linken Ventrikel geschobener Mil-
lar-Tip-Katheter lieferte das Signal fiir. den LVEDP (linksventrikuldrer enddiastolischer Druck) und die

6o Herzfrequenz. Mit einem zweiten, iiber die Vena jugularis eingeschobenen Tip-Katheter wurde der mitt-
lere Blutdruck in der Artena pulmonahs erfa&t D|e erhaitenen Ergebmsse sind in der folgenden Tabelle
. angegeben




OoFgantt ex

rectally, for exanple in the form of supp05|tor|es or paren- terally,
éxanple in the form of injecti dho%8ddt | ons, -per- cutaneously, for -\

exanpl e in;ithe. form of ointnents .or tinctures. The pharnaceutlca

plenﬂ g For . ex- -anpl e, |lactose, mmize starch or derivatives

”fornulatlo‘f are threpared by using phar maceutical ly inert inorganic or

t fierjeof 'S earlc acid or salt.s thereof and the Like are used for the

“preparation |Ils tabl ets, dragees and hard gelLatine capsul es. ¥

Exci pi ents ﬂb\ Nft gelatlne capsules and suppositories are, for exanple,

fats, maxes n1\%9|ld and |iquid polyols, natural or hardened oils and

‘t he I Exanples of suitable excipients for the prep aration of

lpharnaceutlcal Tormul'ati ons can al so contaln additives, such as, for

-agent s, _ _
:.colorants flaVQHEIng agentstpr £ lavourings, thickeners, diluents, buffer-'
subst ances and..al.so sol vent:seo#:->s0l Ubi Li sers’ or ‘agents for achleV|n L
depot  ef +eNH—Epiphatyo sal tOé)Sfor al8éring the osnottsc pressdre, coagﬁ ng?®
agents . or aﬂtl RX|dants
t he f or mur YHE

soluﬁt%ns and syrups are water, sucrose, 1nvert suq gl ucose, polyolsmand f
the likeR Exanples of sui Dasit e ebepP%ntspﬁ%r thé’b?epardﬂlon of Y ecti on

sol utions are water, alcohql gl yger p | abl | s and the
li’ke. |-n-addition to the ac?ﬁ'e co%ﬁ%ﬁﬁds QmXH%XC|%?§ﬁ S, ﬁﬁgh : o

exampl e, _f %te{éHcggtendersoéﬂlslnLegrants,Jblndersm,lubpl- cants, g@ttPng

iTIsers enulsltylng agents, preserva--tives, sweeteners,

ey can_al so coptain t or nore conpounds of -
harnacoléﬁgcglly acceptabFe aC|dm§Hd|t|onﬁsalgg tﬁgreof
and also oth &nerapeutlcally active substances. The follomnng are
exanpl es of otHer 'therapeutically active substances. of this type: B
[err]-receptorchhockers such as, for exanple, propranolol, pindolol or
met oprol ol ;- vagodi | ators, such as, for exanple carbochronen sedat i ves,

" such. as, £NH-exXamTH,  bar biGsri c acPd deri vat i ves, —t0 4- benz ddi azepitles and .

.neprobanate diluretics, such as, for exanpl e, chl or ot hi azi de; heart tonigs,

-6: .~ such- as(“#or exanpl e, d|g|tal|s formul ations; agents which | ower the
bl.ood pres ~as, fqr,.examlg, hydral,azi ne, _gdi hydralg, zi ne,
prazosin, @lﬁccﬁl?’& or Rau% ‘fia al Eal oi ds; xagents g\l{hI ch- Loﬁl‘er t he f4atty

acid |evd_N||.{C|I‘1|@Q.| bl ood, sugl as, for exarrpl;e bezagi br ate-ov fenof idor atyg;
and agents for t he prophylaX|s of thronbosi s, such as, for exanple,

- phenpr oc ®imrdino The conmpoundsvsof t he- fornula4l thelﬁ‘pharnaabloglcalﬂw_

acceptable acid addition salts and pharnaceutlcal formul ati gns, whic

contain cofffees of the fd¥fula | o their?phar macd ogicarty accept¥bl e

aci.d addi'tiong s as active conpounds, can be used on humans in conbat¥ng
ori preventing disehdses of the cardiovascul ar system for exanple as

Eant|-hypeL nsive drugs agagpst the-yarious-iforns ofyshi gh blood pressure,

angd in conmba{ing or preventing anglna pectori-s and the llke “The dosage can

‘Wi thin wC#gCHym ts and : . | . . | “
 —NHCH,CH,0CH; - 005 -4 . -1 -6S {»'30_ a0
—NH—CH—CH; 005  -23 15 a5 - s

cH, o o
'—ﬁN_HCH;' o | 005 -7 -4 .—55‘_ 15 60
' +0 a0

ISDN Loo00s 2 07 -9
In der Tabelle bedeuten

Imksventnkularer enddlastollscher Druck - . S 60

LVEDP =

PAP = mittlerer Pulmonalarteriendruck -

‘BDm = mittlerer peripherer Blutdruck

HF = Herzfrequenz

t/min = mittlere Wirkdauer o : S .
ISDN = ' Isosorbiddinitrat (Verglevchssubstanz) ' L . 65




shoul'd be adapted in each particular case to the individual factors. In@
general , a'dally .dose of about -0.2 to §péh ¢ prefer- ably 1 to 30 ng, pe
hunman’ |nd| vidual is appropriate for oral ad- mnistration. In'the case of-
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buring the entire Xperi hi mal s _under pent obarbl tal anaesthesia = -—-
recei ve a cont i nuous |ntravenous I nfusi on of. pent o- barbital, 4.

nglkg/ 6 grf’ -OxagiagglFaqxid- é) @e'é%const spktig t‘";gs of andi®® hesi a;

t he ani mal s HhiRsrartansa eI md o 0‘1"3 W2 anae ST q B"fot receive a
continuous infusion. The infusion was adm nis- tered t hrough the cephalic
vein. - Aftg riment al b had. n prep t here L

wai ting zﬁerl od&h% ﬁ%ﬁ?ox 1 hou?ﬁugtg?l al-| Q’?ﬁe hae a%ynam C par\gﬁseat.?rs had

adj ust ed t hemaidivesnid st eady st abe) . The aasual testHmas then begNeHCOThe:
systolic and diastol.ic blood pressure was determ ned per| pherall y in the

fenoral art Bisynerphelid St at ham prE&sUs® recordfer. A MM%r tip cat O o
i nserted¥via.t otid artery ¢, t he | ventrigl ed I gnal
for the LVE%I3 d(:l‘? taventrl cul ar 5%an?adl astoﬁsf: pressu&cﬁcﬂ%g&ﬁpﬁe pu{‘&érate '
‘The aver age shl®@asdidd essure in t fes-1@BNONar y3eart ery Weks gso er ni nedNggogreans
of a second tip-catheter inserted via the jugular vein. The results :

obt ai nedasr Sisstewlamidn the fol | oM&dWable: ®  [errPMR KHCOsps e
g A e it N er aﬁ“ A
-3 - T®is-(2-methoxyethyllamid 60 94-95 - CH;OH CH;COONa
. Bis-piperidid . ' 115—116 : 25 | H,0 CH;COOK'
Bis-tert.-butylamid 166—167 50 CHOH  (CHN
4 Biscyclohexylamid  137-133 45 H0/GHOCH,  NaOH
" Bis-isobutylamid - '8_3.5—87 10 NMP - KCOs
' Bis-sek-butylamd Ol 10 NMP ~ NaHCO;
*  Bis(methoxycarbonyl- ~  97-99 200 CHOH KOH
methyl)amid _ : : S | | .
_ Bis-cyclopentylamid  114-146 30 "H20/C§H,Hsou ‘NaHCO,
% Bis-propylamid 17-18 20 HO NaHCO,
Bis-(4-methyl)piperazid 240 (Zers) .25 | - CHgOH co ~ NaHCO,
: S ' . Dihydrochlorid . ' L
60 Bis-(3-methoxyprbpyl)'arﬁid a 6568 10 | HzO | NaHCO;
Bis-(4-methoxybutyllamid © O 20 o HO - ' | l'N'aHCO:,
. gs Bis-hexamethylenimid- _ 103-;106 o '.25- . H0/CH,0CHs | NaHCO;



- NH- cycLohexyl 0.05 -3.5 -3 - 65 - D/)(‘
~NeeHcterr] 0. 05 l2 -3 ~75

HE

L 75°'3 CH [err] [err] [errdoslaﬂhe abbreviations in the table have
t he \f_gl I ovm ng' rreani ngs LVEDP = Left ventricul ar end di astolic pressurée
'bAP - Fﬁﬂ%@me'r'age pul rmnary arter| aI pr essure Bpa = aver age peri pher al

. bi-obd pre . 3
SDN - w2, Sm&ﬁizbl-ﬂaxndl nit rs&eneﬁ;_conpar i mm.&,ybst a&gﬁas The foI bggyl ng exanpl e

>er ves t¥A-bisicabprsdumarpide | np@ikt indG f ur t temperatux amplitee! o

1,2, 5- Oxadi azol e- 2--oxi de- 3 4-Dbi s- (carbomﬂ:lc aC|d et hyl am de). 12.5.g of

- fret thL . ed

- HropW sePig %WE"W’Q(P"P%M tenpé?‘aﬁihre (2000), a st SHRRH pH val ueNeRCTs bei ng

~establi Syyamidy g g of sodiumnitrite are then dissolved in the resulti n,g

S50l uti ong;s. entrgjed hydrochboric aci t hen ad dr opw Se

at. suchrgiﬁéﬁ?ﬁg?&?ﬁg pH ?‘al ue of: thebgol ut.i onggg%'g not. f al Re%be’l ow 4.

'Stirrlng is then continued for a further 30 minutes -and 30 g of chlorine

ar.e therﬁ'?&%’y@m'wca@om- 40Prr]. AfteRS5the sol wtdHtas cooKeths it is

cooLed tB*t ﬂ\ﬁﬁ‘@ and the:sotid is>filtered off. It is suspended in 100 # .

pf+ wat er 33 sodi ugy bi carbonate,i s added,c |ously_

n. portlﬁwlgcgagﬂ%$$ - g {s){) uti ongzr)low has . %ﬁbﬁ*val ue of N?ﬁgtg |

ngw cooled to [err] and the 'sol i d which has preci pitated is flltered off

hnd’ recr@‘&i%ﬂfhﬂy@mﬁr om i so®ho- panol . 3@oLour LesgO,NgiCaHs, MaHEoNg poapnt

unds shown in the_follow ng table can be E@gepared in

1 64- 165[
- 4 anal ?'gg%’)’?t he roéactl on ter‘rﬁ@rat ures nti oned, ‘i Mk stated
n )

$0l vent's a using the bases nentioned. The structure of thecorrpounds

$ynt hesi Bisqe- edoxybylpand | r nedi by el ement a6y. anal yi,6/c3Abd, t hjahiBoand NyR

$pectra. - 10 - 1,2, 5- Oxadi azol e- 2- oxi de- Mel'ting Reacti on
Base 3, 4B'Eri(7se'eaf’lﬁﬁmvlet!‘¥@r0| @ am de p0| ng0in C tleHg®tature K,C®ol vent
lerr]  2™d I in C Bis-dinethyl am de
127-129 pMe = DaRthylformamid NaHCCB Bi s-di et hyl ani de .
O.-;_-;J _ NMP = N35ethylpyrrolldon I i NaHC@ Bi s- nmor phOl ide
; _ H . . NaHCO3 '
o Patontanspriiche fir die Vertragsstaaten BE CH DE, FR, GB IT Li, NL, SE o
. 35
1. 3.4-bis- substltulerte 1.2,5 Oxaduazol 2- oxlde der Formel o :
Il : -II. . e - - :
—C C—R o : o | 40
N N ' - .
NOTN o o : : ' |
_uhd ihre pharmakdlogisch arinehmban;en Séaureadditionsverbindungen, worin
R = —NHR', —NR2R®, —NHR®OR?, —NHR°COR®, 50
\./ :
R = Alkyl mit 1 bis 6 C- Atomen Cycloalky! mnt 4 blS 7 C- Atomen .
R2,R® = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 55
R; = einen Alkylenrest der Formel —C,H,,—, wobei n 2, 3 oder 4 bedeutet; o
R = einen A!kylenrest der Formel =CHz—, wobei m 1, 2 oder 3 bedeutet,
R® ‘= —~OR?, —NHR', —NR?R®, —NH,, .
X = —(CHz)p . —(CHz)r‘O—(Csz o . :
. Re . o ' %
~(CHy);—N—(CHz)—
p =" 4,5 oder 6. bedeufen_. . 55l .




Bi s- butyl ami de 91- 92 25 T NaHCOB T P

Bi s- pysrol i-di de 106- 108 30 '
Na2CO8. Bi 5- et hyl ani de 1 6-207 | IWIARTN AR e aY
KHCO3 ¥8i s- i sopr opyl ani de 128-glo3d 972 »20c L M s o -
(i - C3H7) 2NH Bi s- 12- net hoxyet hyl ) am de 4-95

[err] Fortsetzung CH3COONa Bi s- pi per ndi de 115-116 25
[err] ~; —CH3COOK Bi-s-tert—butylam-de 166167

50 1,2,6-Okddkakdi-2-oxid- SchmelzCH3) 3N dBhidioky C| Qb&xyd- ani de  gase 1
37-139 3,4-bid-barbonsaureamid pudkeinre Bi S-terspritariry| awitele 83, 5- &7
10 NIVP- K2C03 Bi s-a&k- but yl ani de ol

10 / NivP NaHECE—Bis~ Ulm nuxyt,dr ponyt—= 9799

20 _ Bistzrmgthquycarbonyl- 8083 net hyld ani de Bi's9Bycl opent YHfiflsde

114- 146 ethyllamid [err] Bis-propyl am de 117-118,,
20 Bif-@-héthdRycartofiyiet hydi) pi perazi ds 240 ( @GORPOSI ti 0NkK,C0325

[err] Di hydrmedyhamid de Bi s- ( 3- met hoxypropyl | am de 65- 68 10
NaHC@3- Bi s- ( but am al ’
NaHCOB Bi s- hE§; Eé&,%"hﬁ“’%’ﬁ“hé ®  Tos i n-CSion K2C0s\aHcog,
13i-s-{( 2- net hoxycar bonyl - 80- 82 10 CH30H

NaHC(B et hyl BistamindearBinglmedwiiret Hidtyt42 bony| 20 CGFH20H NaligQ;

CH30H amid K2CO3 propyl ) am de Bi s-(diethyl ant nocar bonyl - al _'
25 mgt hvl )a”b.E' (- n'%!uﬁné}ﬁm nocar bgnyl nethyl ) 3o  141- 1412)/C2H50C2H5 Z(Run-lco3 2
CH O am de * Bis-(di-n-butyl)amd

30 |- \ Blstma}"lﬂomm Bi SOI( et hyl ami n2®car bor ni9 al NaHCO:, 25
H20 methylamid\p HCO3 net hyl ) ani de Bi s- ( 2- et hoxyet hyl j ami de al

20 - Bis-(2- ethoiyawl)km.d Nakg§CB Bi s- (2- g§hoxyear h;b?dJH@éémL) NaHCE) | 2
20 [err] [err] amd e

Di net hy! f or nBii(tethpayrarbonylethyiN. MYt hy| pyr r ol R@one P&ts@'rﬁt cl ai mf28Qy
contrpcting 8dtes: BE, CH DE, FR GB, IT, LI, NL, SE 1.

3, 4- B s- subsppkut ed a,m,%th';rfdppﬁg,g;uazol e 2-oxi des of the form () () [err]s
and their phamraced oninaiivipyrr@i@erept abl e aci d addi ti on conpounds wherein R
denot =E\s [err] -N X, [err] denotes alkyl having 1 to 6 C atons
or cycloal ky I dego ghaving 1 to
4 C atons, R benot "cté%\&éldkﬁ’er{g&?gé?gléo?nt%B%Poreraruﬁe lFler r% wherein n g
denote$ 2, 3 arsd, bus%bdmma&amaaial@ylzeﬂﬂeaactbml of the form ula [err]
wher e n m denot es 1, 2 or 3, R6 denotes -OR2,

O O
Il I - .
, —C C—R ' 40
N S | M
N N
;‘ N/ \ S _ :
0 ' 4
: und ihre pharmakologisch annehmbaren Saureadditionsverbindungen, worin
R = —NHR', —-NR?R®, —NHR'OR?, —NHR°COR®, 50
-N X
~—r
R! = Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 4 bis 7 C-Atomen,
R%L, R® = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 55
R* = einen Alkylenrest der Formel —C_H,,~, wobei n 2, 3 oder 4 bedeutet,
R® = emen Alkylenrest der Formel —CnHzm—, wobei m 1, 2 oder 3 bedeutet,
R® = —0R?, —NHR'' —NR?R®, -—NH,,
X = -(CHz)p-. —(CH;);—O—(_CH;);—,
80
. R?
i
i . —(CH;);—N—{CH,),—
% p = 4, 5 oder 6, bedeuten. ' 65
, .
{
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NHRL, | -NR2R3 or -NH2, X denotes -(CH2)p-, 2 R [err] and p is 4, 5 or 6. 2

4-. B| 's-substituted 1, 2, 5-oxadi azol e 2- ofegay2 according to Caiml, '
har a terised in that the radicals R contalin an - NH groupi ng. 3.

4- BNs< subst i 4, gjaeuls-dubBitreRs A0 520xakiSzoP. 2 D¥ide Rdth ARdpRicH i Riadiireh Qk&hﬁﬁch&e@ﬂ&ﬂcﬁ&

- char act er iRestd Ri ginet-*NH-Giippidmngemasalteherr] - or - [err] 4. p
4- Bi s- subst i3 @c@a-s:@:ulzst-sn ati?.8Qxpdiazpl-2-okide sachcden: Aspiichey Tlund/pder |2, Apdirely

ZCgaroilgt eglggﬁéé' %‘{%ﬂ'{? é} -Ox _ﬁbcg gewte%éncg%&%h 1 undyoder 2. dadurch

ocess for t 1m§m§ﬁzb|q1o 3t4t}§s sppadiged 1, 2, 5- oxadi azol e

oxXi d\_,s aCCOI’EiIVIGgaHréh uA Blestellunprder 0 tﬁi-mbaﬁtmirtérm 25- dxydusdol moﬁai hazh elngohrcaigen
hi or i de f r ormehrdrgriden Raspnydhe @ Hlisod. iddrsh Ghlotwasserstoffabsnaltirig aRs EiaerCH@iroxddaylchlorid .
1) -- 1218 derEgr@eldl meri sation and also, if desired, subsequent conversion-
Nt 0 the aci d addition conpound. - 7. . Process accord| ng to CLai m 6, :
haracterissed in 't Rat-GOre ea%'tlon i's carried out in a solvent .or | M

spersing agent at tenp- égtures fromO to 50 [err]C, preferably from10
h 25 [ermdC. 8. . . Proc according-to ClLains 6 and/or 7, characterised

1 that a base referabl in.a.-polar quantity, Ls added r the reaction.
- 3,4- imprisieryngt éd"ﬂgiﬂe’?f"a%’a'lﬂ ‘&2‘8‘!’@“2"%9%9"‘5% 8'0‘? igy Sy eadgitigpaxerpip-

pr-e of d ai ms-, g\lek&rén ch tAh?df jch rﬁf?cﬁ%%h{e%w A8 eﬁmoﬁ iGhdh ﬁﬂﬁ“&s' &Hér
pnpounds 25 Or pispefgigtmitiellse) Teniperatli 0DAs 80E, vorRUigswiaigs! 0 bie®5°C, durchgefiihrt wird.
har maceut | cal 8.Varfehréreriaclodendmsirachan 6 gndisdee?, fdamtnthgakdnmhoét dag bei der Reaktlon eme _
4- bi's- substﬁqsaweuuqsv@isgsmqmamme @Gmlzd\!'@ccor d| ng t o one or 1 bs 5
aims 1.t o 5 !

diazol
har maceut joalh h‘@ mﬁ?ﬂ's’é’h 8?%?%;% {;6? 'é&ﬁ"e{ 'V@%gegﬁ'ﬁ@grl‘"s?g ""?W‘B'éam?

her t hel’ Zpette, om Haz8@ oL NCCZ RN 6RRattend bRe wirksanRADUR! eifids, ns.sfsossmu.enen
bnt ract i ng st,2/5e0xadidzol-2-oxids nachieiné@ 98er ehretdndefAnerachati ibrs, ader einer Sdureadditions-

4- bi s- subst verbiodudg davdnSneberx plarmazelitiscip zulgssidersTrager-tund Zﬁs;tmffen wnd gegebenenfa“s
noch anderen therapeutisch wirksamen Substanzen
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Patonanspruche fiir den Vortragutaat AT

1. Verfahren zur I-Ierstellung von 3, 4 bis- substutunerten 1,2,5- Oxadlazol 2-oxiden der Formel |

Nos
: (o]

und ihrer pharmakologisch a_'nnehmbaren Sﬁureadditionsverbindungen, worin .

'R = ~—NHR', —NR?R’, —NHR'OR?. —NHR°COR®,
50 - TN X . _

. Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 4 bis 7 C-Atomen,
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ' '
einen Alkylenrest der Formel —C,H,,—, wobei n 2, 3 oder 4 bedeutet,
einen Atkylenrest der Formel —C,H;,—. wobei m 1, 2 oder 3 bedeutet.
—~OR?, —NHR', -—NR?R?, —NH,, - _ _
—(CHz)p~, —CCHz)z—O‘-(CHz)z—

RZ

e §
INNEEN

|-
~(CH;);—N—(CH,)—
p = 4,5 oder 6, bedeuten,

g5 . dadurch gekennzenchnet daB ein Hydroxamoylchlond der Formel n
—_—

RN



R2 R3 .. Be‘nGtoe's 'having 1 to 4 Catoms, R& =~ - .deri@es
an aI kyl ene  radi cal (213 formula [err] wherein n denotes 2, 3. or 4. RS
depot és an al kyl ene ra I cal

G) 'R-'C C-R'N N 0 and the| r. phar macol ogically acceptable acid i
t'i on compounds ‘wherein R - 0 054822 0t es [err] -NHR5COR6 or -N Qﬂ
deno es al ky[ having 1 to 6 C atons or-cycloalkyl having 4 to 7 C ato _

of the formula CH2m wherein m denotes ‘1, 2
3 R6 ‘in ein Losungs- oderRspaigRimittel bei TelnpPdrsthrevon 0 bis 50°C eingetragéwidSeodurch ubtef I ]5

[e HCI Abspaltung und Dimerisibrung eite Vertiadung tiarFoswl | gebilddn Mrd.amd‘gedemmmwm

h 0 d @p sich q»tmj\{valsq qn e: n-Sagreadditignssqizi fberfihrt wcrd
( )”bﬁel éﬁ}? P eﬁﬁg% S REe e
| 4 hef?

)m (r)lat ?cuih.ga fin irlolaren W %ﬁ&f&: .ran qf:hﬁ%h oun je\feﬁég%,p‘?' Hm'}ﬁ ;o ) |

copverted i Verfatwenrach kmapmah pAfadareh gd&bﬁh:&&uﬁﬁ dsk a’:wkhs& bift Bekuiidakes oaer tertidres

anfi/ or 2, %ﬁﬁ;ﬂﬁ&h@

peess ad!@ﬂ cAlkalihvdeoxid, Alkaficarbonait AticelibicarbanetiodenAkdiatetstizegdtiygl mbdanoy L
chl-oride of® f"GﬁﬁJ?’h“’F!‘ AP%P"F"H@r‘tS'&(?Ee'(f dedusch gekenszsichaett d@r"'&ﬁ%e‘mhh@ Qﬂge nt-.

C1a |'5_

t-errper r S| C 1] UEJ Ol ésnsnzea oy
?"5 eggmgm -ﬁﬁ)&j’é& g\é)lpyrptﬁt eFeXerb n%"oat 7;‘{' hy

‘adfled: “4. oder ein Bémeasaesacmsd\gsg.ﬁeov aidaﬂvard C al’ acterised in that't e ase
ad ;led is a bé’e@ﬂﬂmmcmnﬂr@den rexvrendnsorithect| biis Gdddatch bgldnm:ehneddatsatkah

me car

Pr

1
di

P"bl carbonate or alkali netal acetate.

)cess acg h’gg’t oy P?@;? SEMEIrYPn dor ACRRIPAE i Setadirph Bfatrephereh Se6 R 5

adgled gr adug arﬁsn A éch b@?%eh@ren der AnsptalhePiis Qctﬁaurgﬂ ﬁ'&rl&ﬂge\%%t g;ts e ai s

1o 5, cl"ra-aaaiierr-l-(e -Lﬁedehtaf_ the sol vent used I's or mam
%t hyl sul@Nestahrerdach dinere biter Inprirerenl decl anspriiche 1 bisa| dealliebd bdennzdicﬁtidll}da&'ﬂher %

wafer or aMeihylpderEthyl bedeutete sol vents. 7. - Process according to one or
seyeral of Cains 1 to 6, characterised in that the radical R contains an

- 91 0UDI Pitan€iEiaims for Wontatting Saitedl 81 chO oR'Fr %68, TR 6. ﬂl &a' m 1 to 7,

rac- - o
1.3.4- Bcs~subst|tuted 1.2,5-oxadiazole 2-ox|des of the formula -
i o
N I
: R—C - C—R ¥
= o NO/ : , S
and their pharmadologicauy acdeptable acid_additioh_ compounds wherein
R denotes —NHR', —NR?R®, —NHR'OR?, —NHR°COR® or &
-N , . . .
R denotes alkyl having 1 to 6 C atoms or cycloalkyl having4to7 C atoms
R? and R® denote alkyl having 1 to 4 C atoms, 50
R* denotes an alkylene radical of the formula —C,H,,— wherein n denotes 2, 3 or 4,
R® denotes an alkylene rad:cal of the formula ~Cp,Hym~ wherein m denates 1, 2 or 3,
R® denotes —OR?, —NHR', -NR?R® or =NH,,
X denotes —(CH;),—, -(CHz)z-O—(CHz)z- or. .
—~(CHz),—N—(CHy )~ and
P is4,5o0r8. ' 60
2.34- Bls-subsmuted 1.2,5-oxadiazole 2-ox|des accordmg to Clalm 1. characterised in that the radl-
- cals r contain an —NH-grouping.
. 3. 3,4-Bis-substituted 1,2,5-oxadiazole 2-oxides according to Cla|ms 1 and/or 2, characterised in
‘that R‘ denotes "(CH;,: or —(CH,); 65
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terrsed |n t hat [err] denotes - [err] 9. Process accor di ng to \)
one or noré of Claims 1 to 7, charac- tgggedagl i n that R5 denotes -CH2- or 3
-(CH2)3-- 10. ° Process accor di ng to one or nore of Clainms 1o 7, -
char acter i sed. 3@-Bibaibstutedcinns-osadiuesi 2 loxides &icbrding to crarﬁrsnemu/oﬂzanhmctbwd in
Contractrngtat denot8=CHaHor BEH b~ GB, |T, Li. NL, SE (as prrnted) 1

3, 4- Bi's- subst¥ t‘t?t%g"@azd?f*(%{‘ 3(?2 é‘&!‘FG@Q isgpropylam

and el PR L SRR N ,mme:r. ”érpﬁgm
denot es enot es avrng

C atoms or cycl oale_xIC avi Ng~@ to 7.C atons, [err] denote aI kyl havi ng (Jﬂ)to
4 C atgns. R4 enojf es. an al kyl ene radr cal of the formula -[err]- ",
wherei'n n denotes 2, 3 orNdH [err] - denotes an al kyl ene radical of
the formfa [err] wher ei n m denot es 1, 2 or 3, R6 denot es-

[err] X and dinfifiB&tIoR Snd aiso, if desired) sabdehudi? cdrivbrbibn MRSkNE acid addition dofoial 6. 2.

3; 4- Bi s- subSt 7.Pebcesd adcordingto OMiATH, aRdvhcteridsdin tithe REG DA Ricarged dut Glaamanﬂm disper-
char act er i sesihg agedtiatitenipessturesdiom @ 8¢ 80°C, prefetablyriroam10 f4H265€.0uUpi ng

3. 4- Bi s- 3sibst B-Praces agcozd'@teﬁems&zaoﬂlerBcwarmee%ﬁeracnap@p@tsr@m m°'i'°a!'m%r

. l

:23 4Cgﬁgaghgr jﬁg xat ?asole L»%crierJ ccordr too or véral raaérré%lt ?vﬁ orrﬁam ir
icab a

2. character,gos s.| n t err not es - — r%

1.2, 5- Oxagli azoo. @h&nﬂl{em’ieal ﬂqnﬁurbrﬁmﬂbmmhhgxyhcme msa dfaasa-rbrsmpt;sltmddlea 5-ofadiazole
Process for 2doddescerdingta ann orseveral of Clairhs htesS, oudf oo adid addition camppurddherpef together -
2- oxides of Wibehsrmacaytically pegmissible pripientsiagd gdditips and agonif desired. thar 'é?g'éPP“"““V
chl ori de fro?ﬁ"‘é’WﬁF'b’)?&noyl chloride of the formula 11 R CO C O

(1'1) NOH,and dinerisation and also, if desired, subsequent conversion into
the acid addPiﬁoﬁﬂcmWo c?)ntuﬁews&ta.cmrdr ng to daimé6, characterised
in that the reaction. is carried out in a solvent or disper- sing agent at
tenper at ur es fiyRsasess topthepreneration of . 4-pisrsybAtijutad b%ﬁ?ﬁ'@@'?%’%'éﬁ‘]f (the fgrmula
Process according to Clainms 6 and/or 7, charactensed in that a base,

pr ef erabl¥ in a nol aquuantQty, is added for the reaction. 9.

3. 4-Bi s-substitut ed 1 , 2, 5-lbxadi azol e 2- oxi des accordi ng to one or sever al
of Claims 1 to 5, eir TT‘a‘FrracoI ogi cal | y acceptable. acid addition
conpounds for use as p%col ogi cal active corn- pounds. 10. : ®
Phar maceu®i cal formul 8¥i onNcontai ning an active dose of a 3,4-bis
‘substituted 1 ,2,5-oxadl@ZoNe 2-oxi de according to one or several of d ai s
1'to 5, or of an acid additi d¥ conpound thereof, together with

pharmaceuti cal ly perm ssible excipients and addi tives and al so, if desired,
ot her t hesoapaes thein phaymagolagicellyageeptablecasid addition compounds wherein '

‘R denotes -NHR', —NR2R®, —NHR°OR?, —NHRSCOR® or
—N
45
R! denotes alkyl having 1 to 6 c atoms or cycloalky) havmg 4 to 7 C atoms,
R? and R* denote alkyl having 1 to 4 C atoms,
- of ' denotes an alkylene radical of the formula —c..u,..- wherein n denotes 2, 3 or 4,
RS denotes an alkylene radrcal of the formula —CmHom— wherein m denotes 1, 2 or 3,
s0 R® denotes —OR2, —NHR', —NR’R® or —NH,,
X " denotes —(CHz), : -tCHz)z—__O—(CHz)z- or
R? | e
55 _ . —(CHz)z—N—(CHz)z-_ and
p is 4,5 or 8,
characterised in that a hydroxamoyl chioride of the formula Il
%0 R—CO—C—Ci . | a
NOH.

65 isintroduced into a solvent or dispersing agént at tempefatures from O to 50°C whereupon a cornpo'u'nd .
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: nt Clalms for the Contractlng State: AT  (as printed) I." Process fg

> preparatlon of 3,4-bis- substlt%q?% 2, 5-oxi di azol e 2-oxi des of the Z(
"mJI a 0 ' 0 RC - GCR [err] ei r ‘phar macol ogi cal l.y accept abl

S on c oun whetr ir Rl 0
ber @ ase[: PRSI ELh et ang armerdBBRLERn cpmocungis toesrei SR

At ons. %@r&n@i&&lhmhﬂ\/dh&ﬁcﬂnéo iflth@t this Odroxaby! chiloride otlbn'mteﬂ tsan '

51 kyt eriardaeﬂuarab ttefsolvére of disprcding ageetrat lempieatwres frale 49 125°8. 3 or '
_enot es anmamyq:cemgmapmn aprl/on 2 gherasteriadin thatabpse. metaetvwarﬁ'%ﬂm“@@ 1,52 or

R e QLGB E S odndary ortertiary skt | 2 -
RO oy o i O e
"hl or’ €5.¢ 1%@ oﬂﬁﬁ&t Blailne 3Anéjo 4 chdracterised in that the base is added gradually or in por-

‘[ 1) - NQidng.s introduced i nto a soI vent or dispersin agent at terrper at Uﬂes
rom O t 6 PEBES aptredieat emtacammdaﬁdhmctswed ndh °Y°“ f

] i.mi na’ﬂt"&rﬂ"ﬁ?ﬂ‘mphaﬁﬂf’ dhmethylRvarelidane. alaverplao ether. “"th' °('i§§“ 8’8 “con-

ferted | ?f'ctttrpsﬁ‘asa&mcaﬁ&utd R4 tiedbdical Reonfind@R SS -
_j_ccﬂrdl.nﬁ.. foul grdlmwﬁeaé}g%vfér?sed In that the hyc}r oxarmy(i‘i c?tolnorl de oifg .

ornul a Q.?rd)disﬁﬁéd’rdlﬁbmedeoflsérmeralb&lsmbVtml claracthirisgsiin thatf) dagl!ﬁt—(@ﬂz)z or-- ¥

'Eefrpera-t-@ﬂels—f rom10 to 25[err]. 3. Pr ocess accordi.n ai s and/or 2.
~ ¢har act eP1 %’E@s’r sroprHing to;0ng.9¢ severatof Clajimy| i 7 Fhesacifsisegin &Hhﬁ’t?ef'?“ "'% 5dffed. 4.

Process™ Ik 165 9 brhctb gl i thR ROBSRRAHMN e 20
.seconda or‘r"%g é@?gé’ﬁdﬁglé's“‘éﬁ% é\%{h tﬁ 'hygljgc :n al kal1 netal '

car bonate -al kali netal bicarbonate or al kal i rret al acetate. 5.Process
according to Clains 3 and/or 4, characterised in that the base is added

" gr adual Revendiationspouy |ag Esats contspetantss BE.CH, RE.FR.(GB. ShHM-Gkains 1 to,5. |
h t h f - d
char actc1i el pLBG 2BLERL 5% L3 oYl @ai. o,

di net hyl du rro ower a o di et hyl et her,
water or a m xture of hese soI vents. 7. Process accordl ng to one or
several of d ai 1 t0;y6, characterised in that the radical R contains an
- NH- gr oupi ng. g8. Proce%s gccording to one or serveral of Cainms 1 to 730
.characteri sed I n t\hat/ err] denotes- [err] - or -{CH2 )-- 9. Procgps
~according to one og—$Several of Clainms 1 to 7, characterised in that R5
denotes -CH2- or N r] 10. Process according to one or several. of O ains
l1to 7, characterlsgd ot hat [err] denotes nethyl or ethyl. 35
Rever ddi catlons pour Iea Etats contractants: BE, CH, DE, FR GS. IT, Li.
NLL SE a ted) 1. Oxadi azole-1,2,.5 oxydes 2 disubstitubs en 3.4 qui
reponde ?orrrule 0 O0ORC: CR .
o)y - . «
-~ R o

représente —NHR', —NR?R®, —NHR‘OR". —NHRE’COR“ ou
-N X,
v

R représente un alkyle contenantde 1 6 atomes de carbone ouun cycloalkyle contenantded 45
a 7 atomes de carbone,

R% et R'3 représentent chacun un alkyle contenant de 144 atomes de carbone

R* : représente un radncal alkyléne —C,H,,— dans lequel n déslgne un nombre égal 42,a30u

: . aas,

‘RS - représente un radical alkyléne —CpHym— dans lequel m désugne un nombre égal 1,420u 5
-a3,

R® représente —OR?, —NHR', —NR’R’ ou —NH,,

X représente —(CHp)p~, —(CHz),—0—(CH;);— ou

—(CH)~N—(CHa)— et
P représenté un nombre égal & 4,85 ou 2 6, ainsi

que leurs composés d'addition d’ acldes acceptables du pomt de vue pharmacologtque
2. Oxadiazole-1,2,5 oxydes-2 disubstitués en 3,4 selon la revendication 1, caractérisés en ce que les
radicaux R contiennent un radical —NH—-. =
3. Oxadiazole-1,2,5 oxydes-2 disubstitués en 3,4 selon l'une des revenducataons 1 et/ou 2, caractéri-
sés en ce que R" feprésente un radical ~{CH;)— ou —(CHa)3—. . &
S _
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N N dans Laquelle: R | represente -NHR , - NR2R3; - NHRAOR2.
-NHR5CCR6 ‘ou -N X - represente un al kyhﬁs‘gﬁat.enant de 1 a 6 at\orr_es' de
carbone ou un cycl oal kyl e contenant .de atones de carbone, R2 et R3

r epr esént ent, Qﬂ 1o @i@m e sjlmam# SaOERIARRY RS, calibse.
represent e jids ¢ Iré ROEn 7 esi gne un nonbre eg
a2 -a3ou mak-(|§%fawlam.nwamahhﬁanroe.duibler-a.djsca dea2.Kyl ene - C. Hm dans quuel
m dbsi gne un6.Rowkdésiepepphration des Oxadiazote- 8.2,5[Bydes-2 disubstipréeeredié esl@Rane qualaplique -
- NR2. R3 § o(des revgqicationg 1 4 5, par d¢s§p¢re@@q§t@n39m Wchlmt(r@qudzo@ulgyejprmwm,

- ~~~~R2 - (CH2)2-N-(CH2) 2- et p represente un nonbre egal A
4 Ag ou a 6, aiffrsiC Ueci—eG?s conposbs d' addition d'acides accept abl e§®du
poi nt“de vue pharmacol o ﬁﬁe 2. Oxadiazole- 1.2.5 oxydes-2 disubstitubs en
3,4 selam |a revendicatio , caract erl sbs en ce que les radicaux R

conti enrrentatun rad ca -N S ﬁwz di substitubs en :
3.4 selon | mﬁ @EX% ?ﬁ%g%; g;quo ) la réa%%g- ﬁn%&esoﬂgr?t 054 v
_Tepresente Hﬂe di slon 0°C -

> di subst ij5ubs gecdd &a mabsummdamnse Ga?idté?ia&en]ceﬁhbﬁ)ﬂo e,ltﬁé’deﬂ&%&:tuon, -

rises=en Ceurglbasdige pefirase s @ quantit@oibleiss. -CH2- ou -(CH2) 2-- 5. .-

-~ 8i s-1isopro 94Q§H¢'m9!9a1r 356 aymdps- le&"lmei"ﬂ#'ﬁ'za@ﬂ selop l'@esuﬂweeedzsresendwmaesw
wiprepar atlon £ R%Gﬂ ydditio "" ma 5‘% d pﬂ'f"s‘??d’é‘f’PPﬁ@§°°é99'q§°ZP°§'é'I°BH'°F“%ne 2
quel congyje 5"#% 3 .q g&%e&mwm oRRUi0iB AT bryde 4
chl orur d W ) u élfumd rﬁ:u“ié eveR!u 5, ou d’'un composé d'addition d'acide
(11 NO—| et d'dn mxmsioleomsa Mieidas éxciplenfs@t. mttifmc&mvamts depditt deuepbapasautique et,

d' addi ti on évestuekment/ d'aitressubitances dawédsad activités thémmeutioness. caracteri se en ce
gu“on-’ efzféect ue la reaction dans un solvant ou mlieu de dispersion a des

t enper at4re 10 A 25C. 8. Procede selon |'une .
des revendi Qa?&ons 'é’ﬁg(t;rugﬁsagcar ac e'?‘l s% en ce qu' on ajoute, lors de ia
reacti on, umePrbiaBede stepaRstioh @baiaaRoleN 2 Soyded l didubstidsah BA. qubtepdndar & RA6rinfile
1.2.5 oxyde#:2 disubstitues en 3,4 selon |'une quel conque des
revendic®tions 1 A5, ou leurs conposes d' addition d' acides acceptables du
poi nt de vue pharnmacol ogi ge, pour |'application conme substances actives
phar macol ogi ques. 10§ Conplsitions pharmaceuti ques cont enant une dose
efficace d' un oxaRia€ol e- 1€2-B oxyde-2 disubstitue en 3.4 selon |'une

quel congsse des revendWons 1 a 5, ou d un conpose d' addition d-acide®
d'un tel oxadi azole annsi Nque des excipients et additifs acceptables du

"poi nt de vue pharmaceutPdueyet, eventuel | ement, d'autres gubstances douees
“d"activites therapeuti'ques. © Revendications pour | "Etat contractant: AT
(as pri nged) 1. Procede de preparation d' oxadiazole-1.2,5 oxydes-2 :
di subst i t ueslamsiadiele:qui repondent b la fornule (1): [err] dans laquelle: R

8 represente -NHR , --NR2R3. -N RR2, -NHR5COR6 ou -NX.
| ‘R ‘représente —NHR', —NR2R®, —NHRORZ, —NHRCOR® ou
45 . —~ '
' ’ —N. x
" R' . représente un alkyle contenantde 14 6 atomes de carbone ou un cycloalkyle contenant ded

_ & 7 atomes de carbone,
50 R? et R® représentent chacun un alkyle contenant del a4 atomes de carbone,
[ of représente un radical atkyléne —C,H,,— dans lequel n désugne un nombre égala 2, a3 o0u

a4,
R® représente un radnca! alkyléne —C,..Hz...— dans lequel m désigne un nombre égal 1 a2ou
a3,
- s R représente —ORZ, —NHR‘, —NR?R® ou —NH,,
o X représente —(CH,),—. —{CH,);—0—(CH,),~ ou
60 . —={CH2);—N—(CH,),— et o .
P . représente un nombre égal 44, 45 ou 4 6,

etdeleurs composés d'addmon d'acides acceptables du point de vue pharmacologlque, procédé carac-
"~ g5 térisé en ce qu'on introduit un chlorure d’hydroxamoyle der formule {Il):
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' represente un- a_I kyI e contenant de 1 a 6 atones de carbone ou u 1}
IkyI e contenant‘de 4 a 7 atong pcar bone, R2 et R3 \!gpresentent
n

fcun. um- gl kylte*contenant de 1 a'4 a omas demn“mmﬂ“ “L“ represe
nadi cal” al pd-@e—Entén- dans I'equel n desi al a &n a3
4, RS . “repfesente un radical alkylerfe <C “H2- dans | equel
_'gne un’nonbre egd¥OH, A 2 ou a 3. R6 represente OR2. -NHR

oresente - CHZZOCHZ- ouR2
D) 2- oy ude dlspersmn %@ﬂa& |oneguna 5,
) e? e;%nimsgjmaﬁgeﬁ m ntd ?dusatlons un ﬁ)m geg ﬂ%wn? 8" Vﬂg gea

'%C ol D Firapaat seoh h@adﬁdnéhﬁbﬁc -cak@t@ﬁﬁ aR Be G IitroMittibrdu cABkliré d'hréxBmBYIsIT €
ule (Hatans le solvantouniligu deldispadsian it effectude & des températures de 10 a 25°C.

1 fRcédf pigniupa des '%"%#'P@d %‘eu diceractériséonce qy'adeiputesngtese tiepré®-de0 a

AR lté O

C opB %rmé e mt%g e nncsh‘nallafgance vec enl evenent d' HCl

B di er daiabi @Risnduh kY aFoajdide mekiFal feda M dcalh uh ik ondcSifhot |

uel dematsilaicai#eo a%ceﬁméaomaeham uﬁ sef* g 't on *®r ocedb
T2 B.dyeodd seiat ('om dds revendicatibes 3 £t @, caractifisébn ee la bise bt @jdL hevia pdulourat OF 4T €
e .de forrrule | 111 dans | e sol vant ou mlieu de dispersion est

3 g? iétsten 58 o Wil comyme: - -
;,ve,m;laa c,m.mﬁg,ge O""a'zn e%'m fg@’%as‘ig%@ PYTRO 'Hf'lfo'f"é"“ﬁﬂé“fﬁtf%"dﬂe

bef o2 rem@eomdeanmﬁaaﬁdlgoa N1 @Méﬂd &i P’f@&l&d‘ﬁ 85 elcd f‘?é(ﬁﬁ n 3
ir act erllrslladlell—w-qu on aj O?Jte. comre ggse uneCtam ne. sqgggn glhfog{‘%'g

ertiaire8 Fli iy@e:ugleomq dés redenditations. Ui 7.canbiérisétes celquaRtregrésahteahi n, un

‘_drogen‘B 'Qi?rt?c ‘l:!€( at rc’al in &u un acetate de metal alcalin. 5.

 oct dc  g&kgi’L ﬁ%E @qugfg Bfe4pyepTieations.t & 2, caragtériséien op Que Rofersesenta upas e

gl a) Out ¢6: PRSCYdESeIBR Iy f q

S reve:aductlatétmuhﬂ&leBuagg‘?gﬁegte?g}?mgﬁoné g agﬁ&gﬁtéﬁ GP‘P; S équerﬁqfég J"tg?agant

|E di net hyl f ormam de, | e dinethylsul foxyde, |a N nethyl pyrrolidone, un

.lcool inferieur, le die- thylether, 1'eau ou un nelange de ces sol vants.

~ Procede selon |'une quel conque des revendications 1 a 6. caracterise¥en

e que |le radical "R contient un radical. -N+. 8. Procede sal on rune _

duel conque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que R4 represente un

riddi cal - (CH2)2- ou -(CH2)3-. 9. Procede selon |'une quel conque des

§evend| cations 1 a 7, caracterise en ce que R5 represente un radical -Cg-
-{CH2)2-. 10. .Pr ocede sel on |'une quel-conque des revendications 1 a 7,

daracteri se en ce que R2 represente un radical nmethyle ou ethyle.
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