j" Beschreibung |

Die . vorliegende Erfindung betrifft neue
Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhydro-hexiten, Ver-
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen-
dung als Arzneimittel, insbesondere als herz- und
kreislaufbesinflussende Mittel.

Es ist bekannt, dass bestimmte 1,4:3 B8-Dianhy-
dro-hexite interessante pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen. So ist fiir 1,4:3,6-Dianhydro-
D-glucit (Isosorbid) eine diuretische Wirkung be-
schrisben, z.B. Proc. Soc. exp. Biol. Med. 119, 39

" (1965}, ebenso fiir 1,4:3,6-Dianhydro-D-manit
(Isomanmd) 2.B. US-A 2143 324. 1,4:3,6-Dianhy-
dro—D-gluclt 2,5-dinitrat (Isosorbld -digitrat) so-
wie dessen Metabolit, Isosorbid-5-nitrat, sind be-
kannte. Koronarvasodilatatoren, die therapeu-

: tisch genutzt werden.

Auch einige Acylderivate von 1 A4:3,6- Dlanhy-

tersucht, z.B. in der DE-A 2221080, die u.a.
“Niederalkanoyl- und Benzoyl-Derivate der Isosor-
. bid-mononitrate zum Inhalt hat und in der DE-A
. 3028289, wo u.a. Nicotinoyl-1,4:3,6-dianhydro-

hexitnitrate beschrieben sind. Ferner wurden in
der GB-A 1027891 Mono- und Di-nicotinoyl-
. 1,4:3,6- dnanhydro-hexlte als kreislaufwirksam er-
" kannt.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
neue Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhydro-hexiten
der allgemeinen Formel |

R'-0

0-R2

.inwelcher
- Rt fiir Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit

. nylrest oder NO, steht und

" der aligemeinen Formet Il steht

in walcher

(_':‘ruppe steht,

_dro-hexiten wurden bereits pharmakologisch un-

- R? far einen 1,4-Dihydropyridyl- carbonylrest.

- X fiir Wasserstoff oder 1 2 oder 3 glelche oder -
‘verschiedene Substituenten ‘aus der Gruppe Al- -
. koxy, Alkyl, Cyano, Dialkylamino, Halogen, Nitro ..
oder Tnfluormethyl oder fur eme Methylendloxy- o

:R3 einen geradkettigen oder verzwelgten ge- h
: sattugten oder ungesattlgten Kohlenwasserstoff- :
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-unterbrochen und/oder der Kohlenwasserstoff-
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'2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo-

. somit in zwei isomeéren Formen auftreten konnen A
. oder

. gender Struktur,

| dér zwei endo-standlge'OH Gi'hppe nau fWeuéf" T

. die 5-Stellung besetzen. -

2

rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei gege-
benenfalls die Kette durch ein Sauerstoffatom

rest gegebenenfalls durch eine Cyanogruppe
substituiert sein kann, bedeutet. .

R* und RS gleich oder verschieden sind und je-
weils fiir eine niedere Alkylgruppe stehen,

"sowie pharmazeutisch akzeptable Salze von
zur Salzbildung befihigten Verbindungen.

Soweit nichts anderes angegeben, bedeuten
Alkylgruppen auch in Gruppierungen wie Alkoxy
und dergl. solche mit 1-56 C Atomen, vorzugswei-
se mit 1-3 C Atomen. _

Zu den hier behandelten Acylderivaten der
1.4:3,6-Dianhydro-hexite gehdren insbesondere
die nachfolgend aufgefiihrten, stereoisomeren,
durch Epimerisierung ineinander Gberfilhrbaren
Grundkérper, ndmlich:

1,4:3,6-Dianhydro-L-idit
Struktur,

(Isoidid) folgender

HO-_H

bei dem die OH-Gruppen in 2- und 5-Stellung je-
weils exo-Konfiguration aufweisen, oder

1,4:3,6-Dianhydro-D-glucit (Isosorbid) folgen-
der Struktur,

H~_QH

(O

~~0H

L=

der eine 2-exo-stindige sowie eine S;endOstin-' :
dige OH- Gruppe aufweist und dessen O-Derivate -

1,4:3,6-Dianhydro-D-mannit (lsomanmd) fol-”._ S

Insofern kdnnen die Reste R! und R? inder all- -
gemeinen Formel | jewells sowohl dae 2- als auch :

im Gegensatz zu den GIucut—Denvaten |st bel
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den Idit- und Mannit-Derivaten eine Unterschei-
dung zwischen einer Substitution in der 2- und
5-Position nicht méglich. Eine kurze Zusammen-
fassung Uber die Stersochemie der 1,4:3,6-Dian-
hydro-haexite gibt J.A. Mills in Advances in Carbo-
hydrate Chemistry 10, 1-53 (1955).
1,4:3,6-Dianhydro-hexite stellen optisch aktive
Molekiile dar. Die Acylreste der aligemeinen For-
mel i besitzen im C-4 des 1,4-Dihydropyridin-
Rings ein chirales Zentrum. Deshalb treten die er-
fmdungsqemassen Verbindungen der aligemei-
nen Formel | in diastereoisomeren Formen auf,

01142720
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wobei fiir jeden Rest RT und ebenso fur jeden :

Rest R jeweils ein Diastereocisomerenpaar exi-
stiert. Sowohl die Diastereoisomerengemische
als auch die getrennten, konfigurativ einheitli-
chen: Komponenten sind Gegenstand dieser Er-
findung.”

Chlrale 14—D|hydropyrldm-carbonsaureester
sind nach.dem Stand der Technik bereits be-
kannt, '2.8: DE-A 21 17571, DE-A 2549568, DE-A
2650013 und DE-A 2935451. Darunter befinden
sich augl _:solche, die in optisch aktive Antnpoden
‘aufgetrennt wurden. Jedoch liegen in keinem
dieser vorbeschriebenen Falle Derlvate von
1,4:3,6- Dsanhydro-hexlten vor.

Die hjer erstmals vorgenommene mtramoleku-
lare Kombmatlon des als pharmakophore Wirk-
gruppe bekannten 1,4-Dihydropyridyl-carbonyl-
Restes mit der ebenfalls pharmakologisch akti-
ven Klasse der 1,4:3,6-Dianhydro-hexite ist neu.
Sie gestattet eine weitere Wirkungsdifferenzie-
rung, ermdglicht neue Einblicke in Struktur-Wir-
kungsbeziehungen, eréffnet zusitzliche Anwen-
dungsgebiete und stellt somit einé Bereicherung
der therapeutischen Moglichkeiten dar.

Besonders bevorzugte Verbindungen der all-
gemeinén Formel | sind solche, bei denen R!
Wasserstoff bedeutet.

Eine Gruppe erfindungsgemasser Verbinduii-

' gen umfasst solche, in welchen der 1,4:3,6-Dian-

hydrohexlt Isosorbid ist, wobei das Sauerstoff-
atom in 2-Stellung (bzw. in 5-Stellung) substltu-
jert ist mit R’ und das Sauerstoffatom in der
5-Stellung (bzw. in 2-Steflung) substituiert ist mit
R2, wobei ausserdem vorzugsweise R3, R¢ und RS
jeweils Methyl bedeuten und R! Acetyl und X
Wasserstoff, oder R! Nitro und X 3-Nitro, oder R!
Nitro und X 4-Cyano, oder R!' Wasserstoff und X
Wasserstoff, oder R' Wasserstoff und X 3-Nitro,
oder R Butanoyl und X 2-Nitro, oder R? Nitro und
X Wasserstoff, oder R! Acetyl und X 3-Nitro, oder
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deuten und wobei ferner R2 Nitro und X Wasser:
stoff, oder R2 Nitro und X 3-Nitro, oder R2 Was-
serstoff und X 3-Nitro, oder R2 Wasserstoff und X
2-Nitro, oder R2 Acetyl und X 2-Nitro, oder R2 Ace-
tyl und X 3-Nitro, oder R2 Nitro und X 3,4-Methy-
lendioxy, oder R2 Nitro und X 4-Fluoro, oder R2 Ni-
tro und X 2-Methoxy, oder R2 Nitro und X 4-Cya-
no, oder R2 Nitro und X 3-Trifluoromethyl bedeu-
ten.

Bevorzugt smd auch Verbindungen in denen R?2
Nitro, X 3-Nitro, R3 Butyl und R4 und Rt jeweils
Methyl bedeuten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3 Iso-
propy!l und R* und R® jeweils Methyl bedeuten;
oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3 Ethyl und R4 und RS je-
weils Methyl bedeuten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro,
R3 Allyl und R?* und RS jeweils Methyl bedeuten;
oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3Iso-butylund R4 und RS
jeweils Methy! bedeuten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro,
R3 tertbuty! und R¢ und RS jeweils Methyl bedeu-
ten; oder R? Nitro, X 3-Nitro, R3 3-Ethoxypropy! -

- und R*und RS jewsils Methyl bedeuten.

R! Acetyl und X 2-Nitro, oder R! Wasserstoff und’ -
X 2-Nitro, oder R' Nitro und X 4-Fluoro, oder R' .

Nitro und X 3-Trifluoromethyl, oder R Nitro und X

3,4-Methylendioxy, oder R! Nitro. und X 2-N|tro_'

bedeuten.-

Eine andere Klasse erfmdungsgemisser Ver- B
bindungen umfasst solche, in welchen ‘der

143 B-Dlanhydrohex:t isosorbid ist, wobei das "

Sauerstoffatom in der 2-Stellung {bzw. in 5-
Iung) substituiert ist mit R2 und das Sauerstoff

tom in'der 5-Stellung (bzw. in 2-Stellung) substi-
tuiert ist mit R, vorzugsweise soiche Verbindun-
gen; bel denen R3, R* und RS jeweils Methyl be-

Die Erfindung umfasst auch pharmazeutische
Zubersitungen, die mindestens eine erfindungs-
gemisse Verbindung und einen pharmazeutisch’
annehmbaren Tréger oder ein pharmazeutisch
annehmbares Verdinnungsmittel enthalten. Die
Erfindung betrifft ferner die Verwendung der er-
findungsgemaissen Verbindungen zur Bekdmp-
fung kreislaufbedingter, insbesondere kardiovas-
culdrer Erkrankungen sowie Heilverfahren zur
Kontrolle kardiovasculdrer Erkrankungen in Séu-

_getieren, einschliesslich des Mensctien, wobei

das Lebewesen mit einer wirksamen Menge einer
erfindungsgeméssen Verbindung behandelt
wird. '
Es wurde gefunden, dass man die erfindungs-.
gemassen Verbmdungen erhalt, wenn man
A) einen  Aryliden-B-ketocarbenséaure- esterj
der allgememen Formel in

O'—cu;c-c@ona oom
_ | _ T
. CO-R¢

in der X, R3 und R* die angegebene Bedeutung .
besitzen, in an sich bekannter Weise mit einem

Enaminocarbonsidure-(1,4:3,8-dianhydro-hexit)-
ester der allgemeinen Formel IV

0-CO-CH=C-RS
NH,

inder R'und RS die angegebene Bedeutung beslt-". -
zen, umsetzt oder M
B) ginen Aldehyd der allgememen Formel V
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in der X die angegebene Bedeutung besitzt, in an
sich bekannter Weise mit einem B-Ketocarbon-
séure-ester der allgemeinen Formel Vi
R4-CO-CH,-COOR3 Vi
in der R3 und R4 die angegebene Bedeutung besit-
zen und mit einem Enaminocarbonséure-{1,4:3,6-
dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel
IV, in der R! und RS die angegebene Bedeutung
haben, umsetzt, oder
C) einen Aldehyd der allgemeinen Formel V, m
der X die angegebene Bedeutung besitzt, in an
. sich bekannter Weise, mit einem Enaminocar-
bonséureester der alilgemeinen Formel Vi '

R4-C=CH-COOR?3

|
NH,

vil

in der R? und R4 die angegebene Bedeutung besit-
zen und mit einem B-Ketocarbonsiure-(1,4:3,6-
dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel
Vil . '

R1-0
vill

0-CO-CH,-CO-R®

in der R? und RS die angegebene Bedeutung besit-
zen, umsetzt, oder

D) einen Aryliden-- -ketocarbonsdureester der
allgemeinen Formel I, in der X, R3 und R4 die an-
gegebene Bedeutung besitzen, in an sich be-
kannter Weise mit einem B-Ketocarbonsdure-
(1.4:3,6-dianhydro-hexit)-aster der allgemeinen
Formel VIII, in der R! und RS die angegebene Be-
deutung besitzen, und mit Ammoniak umsetzt,

und gegebenenfalls ein so erhaitenes Acylderi-
_vat der allgemeinen Formel | in an sich bekannter
~ Weise in ein Salz iiberfihrt.

Bei der Durchfiihrung der Verfahren A) - D)
werden die an der Reaktion beteiligten Stoffe je-

[y
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den. Im allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Die Isolierung und Reinigung der erfindungs-
gemdssen Verbindungen erfolgt auf (ibliche Wei-
se. in einigen Fallen kristallisieren die Reaktions-
produkte nach beendeter Umsetzung direkt aus.
in anderen Fallen ist es zweckmadssig, das L6-
sungsmittel im Vakuum abzudestillieren, danach
den Riickstand zur Kristallisation zu bringen und
gegebenenfalls aus einem geeigneten Losungs-

" mittel umzukristallisieren.
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weils etwa in molaren Mengen eingesetzt. Das .

‘'verwendete Ammoniak wird zweckmissig im

' Uberschuss zugegeben. Die Umsetzungen kdn- -
nen sowohi ohne Lésungsmittel, als auch in Was- -

~ ser oder in allen unter den Reaktionsbedingun-

-gen inerten organischen Losungsmitteln vorge-

Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol und

* Isopropanol oder Ether wie Diethylether, Dioxan, .-
Tetrahydrofuran, Glykoimonomethylether und

. nommen werden. Dazu gehoren vorzugsweise T

Glycoldimethylether oder Eisessig, Pyridin, Ace- - =

xid.

Die Reaktlonstemperaturen sind in waeiten’ Be- - n

reichen variabel und liegen im aligemeinen zwi

schen 20 und 200°C. Vorzugsweise arbeitet man -

tonitril, Dlmethylformamld oder Dnmethylsulfo— §

" bei 50-120°C, insbesondere bei der Sledetempe-' e

ratur des jeweiligen Losungsmlttels

Die Umsetzungen kénnen bei’ Normaldruck :

. aber auch bei erhdhtem Druck durchgefuhrt wer-

Die Umsetzungen A) - D) sind an sich bekannt.
Sie stellen Varianten der Hantzschen Pyridin-
Synthese dar, wie sie teilweise bereits von Knoe-
venagel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31, 738 (1898)
beschrieben wurden. Neuere Zusammenfassun-
gen finden sich z.B. in Arzneim.-Forsch. 31, 407
(1981), Angew. Chem. 93, 755 (1981), sowie Drugs
of the Future Vi, 427 (1981).

Die erfindungsgemdss verwendeten Ausgangs-
produkte der allgemeinen Formein IV und Vill
sind neu, die anderen sind bereits bekannt oder
kénnen nach literaturbekannten Methoden her-
gestelit werden. Die Herstellung der neuen Ver-
bindungen IV und VIIl kann in an sich bekannter
Weise erfolgen. So sind die B-Ketocarbonséure-
(1,4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen
Formel VIl beispielsweise erhaltlich aus den ent-
sprechenden 1,4:3,6-Dianhydro-hexit-Derivaten
der allgemeinen Formel1X

R1-O

X -

~OH

in der R!' die angegebene Bedautung besitzt,
durch Umsetzung mit Diketen oder auf dem Weg

- der Umesterung mit p-Ketocarbonsaureniederal-

kylestern (sieche z.B. Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie,Vol. ViI/4, 230 £f [1968)].

Als Beispiele fir die Ester der allgememen For-
mel Vlll selen genannt

Acetesslgsaure-(5-nsosbrb|d) -ester,
Acetessigsiure-(2-isosorbid)-ester, -
Acetessigsaure-isomannid-ester,
Acetessigsaure-isoidid-ester,
Acetessigsaure-(5-isosorbid-2-nitrat)-ester, -
Acetessigsaure-(2-isosorbid-5-nitrat)-ester, - -
Acetessigsaure-{5-isomannid-2-nitrat)- este
Acetessigsaure-(5-isoidid-2-nitrat)-ester, '
Acetessigsaure-(5-isosorbid-2-acetat)-ester,

" Acetessigséure-(2-isosorbid-5-acetat)-ester, - -

Acetessigsaure-(5-isomannid-2-acetat)- ester' '
Acetessigsiure-(5-isoidid-2-acetat)-ester,’

Acetessigsdure-(5-isosorbid-2-butyrat)-ester,
Acetessigsdure-(2-isosorbid-5- butyrat)-ester_

_ Acetessigsiure-(5-isosorbid-2-nicotinat)-ester; -
Acetessigsaure-(2-isosorbid-5-nicotinat)-ester,

Propionylessigsaure-(5-isosorbid-2-nitrat)-ester, _'
Propnonylessngsaure-(!—usosorbld-s-mtrat)-astdr,

' Propionylessigsdure-(5-isosorbid)-ester; :
_ Proplonylesslgsaure (2-|sosorb|d)-ester AR
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Propionylessigsaure-({5-isosorbid-2-acetat)-
ester,
Propionylessigsaure-({2-isosorbid-5-acetat)-
ester,
Propionylessigsdure-isomannid-ester,
Propionylessigsaure-isoidid-ester.
Auch die Enaminocarbonséure-(1,4:3,6-dian-
hydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel IV
“konnen in an sich bekannter Weise hergestelit
werden aus den B-Ketocarbonsdure-(1,4:3,6-
dianhydro-hexit}-estern der aligemeinen Formel
VIl durch Umsetzung mit Ammoniak.
Als Beispiele fir die Ester der aligemeinen For-
mel 1V seien genannt: '

B-Aminocrotonséure-(b-isosorbid)-ester,
B-Aminocrotonsédure-{2-isosorbid)-ester,
B-Aminocrotonsdure-isomannid-ester,
B-Aminocrotonsaure-isoidid-ester,
B-Aminocrotonsaure-(5-isosorbid-2-nitrat)-ester,
B-Aminocrotonsaure-(2-isosorbid-5-nitrat})-ester,
B-Ammocrotonsaure -(6-isomannid- 2-mtrat)
ester, "

B—Ammocrotonsaure-(s-|s0|d|d -2-nitrat)-ester,.
B-Aminocrotonséure-{5-isosorbid-2-acetat)-
ester,

B—Ammocrotonsaure-(2-|sosorb|d -5-acetat)-
ester,

B-Ammocrotonsaure-(5-|somanmd 2-acetat)-
ester,
p-Aminocrotonsaure-(5-isoidid-2-acetat)-ester,
p-Aminocrotonsaure-(5-isosorbid-2-butyrat)-
ester,

B—Am|nocrotonsaure-(2-nsosorb|d -5-butyrat)-
ester,

B‘Ammocrotonsaure-(s-|sosorb|d 2-mcotmat)-
ester,

B-Aminocrotonsaure- (2-|sosorb|d -5- mcotmat)-
ester,

tl-Ammo-B-ethyI acrylsaure-(S-lsosorbld-z-m-
trat}-ester,

f-Amino-f-etyhl- acrylsaure-(2-|sosorb:d 5-m-
trat)-ester, '

- B-Amino-p- ethyl-acrylsaure-(S-|sosorb|d)-ester
B-Amino-B-ethyl-acrylsadure-{2-isosorbid)-ester,
B-Amino-B- ethyl-acrylsaure-(5-|sosorb|d -2-ace-
‘tat)-ester,

B-Amin-8-ethyl- acrylsaure-(2-lsosorb|d-5-ace-
tat)-ester,

- B-Amino-B-ethyl- acrylsaure |somanmd ester,

. .B*Ammo B-ethyl—acrylsaure-nsoudld-ester

0114270
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wart eines mit Wasser mischbaren organischen
Lésungsmittels bei Temperaturen von 0 bis
150°C. Als Losungsmittel kommen in Frage Alko-
hole, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropa-
nol, ferner Dioxan, Tetrahydrofuran, Eisessig, Di-
methylformamid, Dimethylsulfoxid und andere.
Als Hydrolyseagentien kommen sowohl Sauren, -
wie Schwefelsdure, Chlorwasserstoffsduren und
dergleichen, als auch Basen wie Alkalihydroxide,
Alkalialkoholate usw. in Betracht.

Die Umesterung mit niederen Alkoholen kann
in Gegenwart von Alkalialkoholaten, wie Natri-
um- oder Kalium-methylat oder -ethylat oder in
Gegenwart von basischen lonenaustauschern,
2.B. Dowex, durchgefihrt werden. Hierbei arbei-
tet man vorzugsweise in dem zur Umesterung
eingesetzten Alkohol als Losungsmittel.

Umgekehrt lassen sich Verbindungen der all-
gemeinen Formel |, in der R! einen niederen Acyl-
rest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen Py-
ridylcarbonylrest bedeutet und R? die angegebe-
ne Bedeutung besitzt, dadurch herstellen, dass
man Verbindungen der allgemeinen Formel |, in
der R fir Wasserstoff steht und R2 die angegebe-
ne Bedeutung besitzt, auf an sich bekannte Wei-
se mittels eines entsprechenden S&durechlorids

_ oder -anhydrids acyliert (Variante F).

Aufgrund der beiden méglichen, entgegenge-
setzten Konfigurationen am C-4-Atom des 1,4-Di-
hydropyridin-Ringes und der Chiralitit der
1,4:3,6-Dianhydro-hexite entstehen bei jeder der

- Herstellungsvarianten A-D jeweils 2 Diastereo-

Ferner lassen snch dle erfmdungsgemassen.-'

- . :‘Werbindungen der allgemeinen Formel |, in. wel-

" cher R2 die angegebene Bedeutung besitztund R!

fir Wasserstoff steht, nach Variante E dadurch

-“herstellen, dass man Verbmdungen der aligemei-

_-nen Formel 1, worin R' einen niederen Acylrest

isomere. Diese unterscheiden sich in ihren che-
mischen und physikalischen Eigenschaften und

~ kdnnen daher mit Hilfe bekannter Methoden von-

einander getrennt werden. Als Trennverfahren
seien beispielsweise genannt: Umkristallisation
aus geeigneten, inerten Losungsmitteln, diinn-
schicht- oder séulenchromatographische Tren-
nung oder Auftrennung mittels Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie. - .

Beim Einsatz des Dlasteremsomerenpaares in
die Herstellungsvarianten E und F erhélt man je-
weils auch wieder das entsprechende Diastereo-

isomerenpaar als Reaktionsprodukt. Geht man'

von den getrennten, konfigurativ einheitlichen
Komponenten aus, so erhilt man nach E und F

einheitliche Komponenten mit der gleichen Kon- .

figuration wie das Ausgangsprodukt.
Sowohl die Diastereocisomerengemische als
auch die getrennten, konfigurativ. einheitlichen

Komponenten sind als pharmazeutische erk-

stoffe verwendbar und gehéren zur vorhegenden
Erfindung. .
Die erfmdungsgemassen AcyIderwate der

1.4:3,6-Dianhydro-hexite der allgemeinen Forre! '
1 und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakoiogi- =

" sche Eigenschaften. Aufgrund ihrer kreislaufbe-

= it 2 bis b Kohlenstoffatomen oder einen Pyridyl-
cavbonylrest bedeutet und R? die angegebsne
o Bedeutung besitzt, in an:sich bekannter Weise

e mit einem niederén-Alkohol, wie Methanol, Ethg- o

2ol usw. umestert oder in Gegenwart von Siuren

- :eioder Basen einer Hydrolyse unterwirft.

Die Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in 'Ge'.:gen— .

sinflussenden Wirkung konnen sie z.B. als anti-
hypertensive Mittel, als periphere und zentrale .

Vasodilatatoren -sowie als. Coronartherapeutlka o

Verwendung finden.

. Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter -
Waise in (ibliche pharmazeutische Formuherun-

gen libergefiihrt werden unter Verwendung ge-
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eigneter Trager- und Zusatzstoffe oder Losungs-
mittel. Die Applikation erfolgt in (iblicher Weise,
vorzugsweise oral oder parenteral, d.h. intramus-
kuldr, subkutan, intravends oder intraperitoneal.
Der Trédger oder das Verdinnungsmittel wird je
nach der gewiinschten Applikationsart ausge-
wihit. Bei oraler Verabreichung kénnen die erfin-
dungsgemdssen Arzneimittel beispielsweise in
Form von Tabletten, Kapseln, Pastillen, Pulvern,
Sirupen, Elixieren, wassrigen Lésungen und Su-
spensuonen und dergleichen angewandt werden
in' Ubereinstimmung mit der {iblichen pharmako-
logischen Praxis. Das Verhéltnis zwischen dem
Wirkstoff und dem Triger hangt selbstverstind-
lich ab von der chemischen Natur, der Léslichkeit

und der Stabilitit der Wirkstoffe wie auch von

der gewiinschten Dosierung. Vorzugsweise ent-
halten die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen den erfindungsgeméssen Wirkstoff in einer
Menge von etwa 20 bis 95 Prozent. Im Fall von Ta-
bletten fiir die orale Verabreichung kénnen als
Tragerstoffe die tblicherweise verwendeten Tri-
ger wie Laktose, Natriumcitrat und Salze der
Phosphorsadure verwendet werden. Zusatzstoffe
wie Starke, Gleitmittel wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talk werden (iblicherwei-
se in Tabletten verwendet. Fiir die orale Verabrei-
chung in Kapselform sind Laktose und hochmo-
lekulare Polyethylenglycole geeignete Verdin-
nungsmittel. Wenn wéssrige Losungen oder Su-
spensionen fiir die orale Verabreichung benotigt
werden, kann der Wirkstoff mit Emulgatoren und
Suspensionsmitteln kombiniert werden. Gegebe-

_nenfalls kdnnen bestimmte Sissungsmittel und/

oder Geschmackstoffe zugesetzt werden. Fiir die
parenterale Verabreichung werden iblicherwei-
se sterile Losungen des Wirkstoffes hergestelit
und der ph-Wert der Losungen wird auf geeigne-
te Weise eingestellt und abgepuffert. Fiir intrave-
ndse Verabreichung soll die Gesamtkonzentra-
tion der geldsten Stoffe kontroltiert werden, um
das Praparat isotonisch einzustellen.
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Obwohl der verabreichende Arzt letztlich die

Dosierung bestimmen wird, kann man davon

ausgehen, dass die Einzeldosierung der erfin- -

dungsgemissen Substanzen bei Mitteln gegen -

Angina pectoris und gegen Hypertension im all-
gemeinen im Bereich von 0,10 bis 3,0 mg/kg Kor-
pergewicht, vorzugsweise bei 0,15 bis 1,0 mg/kg

Kérpergewicht liegt. Fir die Anwendung bei

Menschen bei der Behandlung von Angina-pec-

toris-Anféllen kdnnen 2 bis 4 sublinguale Tablet- ~

ten oder Lésungen als Mundspray pro Tag ver-
wendet werden. Fiir die Behandlung von Hyper-

tension und fiir die prophylaktische Behandlung '

der Angina pectoris soliten 2 bis 4 Kapseln, tiber-
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zogene'Plllen Tabletten oder 1 bis 2, Suppdsito-_ o

rien taghch verabreicht werden. Es mag ausrei-

chen in einigen Fallen weniger als die obigen Do-'

sierungen anzuwenden, wihrend in anderen Fal- -

len die oberen Grenzen auch uberschntten wer-- L

den konnen.
" Die nachfolgenden Belsp:ele dienen der Erlﬁu- L
terung der Erfindung. Die angegebenen

~ Schmelzpunkte sind unkorngnen [aJ® bedeutet__

10 su3

- die optische Drehung bei 20°C, Natrium-D-Linie.

Die Art des Losungsmittels sowie die Konzentra-
tion der gemessenen Losung in g/100 ml sind in
Klammern angefiigt. Soweit in den Beispielen
Werte fiir mehr als eine Verbindung gegeben
werden, handelt es sich um getrennt |sollerte Iso-
mere.

Beispiel 1

5-(1 ,A-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid-2-ace-
tat

a) Isosorbid-2-acetat-5-acetoacetat: Zu 376g
Isosorbid-2-acetat und 2mi Triethylamin tropft
man bei 80°C, unter Rihren, 155 mi Diketen und
hélt das Gemisch noch 1 Std. bei dieser Tempera-
tur.. Das entstandene Reaktionsprodukt féllt in
oliger Form' an und wird ohne weitere Remngung :
in die nachste Stufe eingesetzt.

b) Isosorbid-2-acetat-5- (3 amino)- crotonat
Das Rohprodukt aus a} wird in 11 Ethanol geldst.
Man leitet einen kriftigen Ammoniakstrom bis
zur Séttigung ein und ldsst danach 2 Std. bei
Raumtemperatur stehen. Anschliessend kocht
man kurz auf und kiihlt im Eisbad ab. Dabei kri-
stallisiert das Reaktionsprodukt aus, das durch
Absaugen isoliert wird. Nach dem Umkristallisie-
ren aus Ethanol erhalt man 350g vom Schmp
123-124°C. '

c) 40,8g Benzyliden-acetessigsdure-methyl-
ester und 54,2 g Isosorbid-2-acetat-5-(3-amino)-
crotonat werden in 200 mi Ethanol 8 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Der nach dem Abkiihlen erhal-
tene Niederschlag (42 g) wird abgesaugt und aus
Ethanol umkristallisiert. Man erhilt so das eine
Isomer, (+)-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-me-
thoxycarbonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-iso-
sorbid-2-acetat, Schmp. 189-190%C, [a]3} +45,37
(c = 1,047, Ethanol).

Aus den Mutterlaugen wird durch Einengen

" und Umkristallisieren aus Ethanol das andere Iso-

mer, (-)-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-metho-
xycarbonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosor-
bid-2-acetat, gewonnen: Schmp. 183-184°C, [a]3} .
-52,87 {c = 1,012, Ethanol). :

Beispiel 2 '

2-[1,4-Dihydro-2, 8- -dimethyl-3- (2—methoxy-
ethoxycarbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcar-
bonyl]-isosorbid-5-nitrat - '

a) Isosorbid-5-nitrat-2-acetoacetat: Zu .362g
Isosorbid-5-nitrat und' 2ml Triethylamin tropft
man bei 80°, unter Rihren, 155 mi Diketen und
hélt das Gemisch noch.1'Std. bei di_eser_Tempera-,
tur. Das entstandene Reaktionsprodukt falit in
ohger Form an und wird ohne weitere Relmgung
in die ndchste Stufe eingesetzt. - -

b) Isosorbid-5-nitrat-2- (3-ammo)-crotonat.
Das aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Bei- -
spiel 1b mit Ammoniak umgesetzt. Man erhélt -

' 375 g Reaktionsprodukt, das nach Umkristallisie-
" ren aus Ethanolbei 97,5-98,5°C schmilzt. S
c) 15,1 g 3-Nitro-benzaldehyd; 16,0g Acetes-.

sigsdure-(2-methoxy-ethyl)-ester und 27,4g Iso-
sorbid-5-nitrat-2-(3-amino)-crotonat werden in -




t( .,

1

300 mi Ethanol 16 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Der nach dem Abkihlen erhaltene Niederschlag
wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.
Man erhélt 17,6g (+)-2-[1,4-Dihydro-2,6-dime-
thyi-3-(2-methoxy-ethoxycarbonyl)-4-(3-nitro-
phenyl)-5-pyridyl-carbonyl]-isosorbid-5-nitrat,
Schmp. 201°C, [a]3® + 113,2 (c = 0,349, Aceton).
Aus den Mutterlaugen werden durch Einengen
und Umkristallisieren aus Isopropanol 11,5 g des
anderen lIsomers, (+)-2-[1,4-Dihydro-2,6-dime-
thyl-3-(2-methoxy-ethoxycarbonyl}-4-(3-nitro-
phenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosorbid-5-nitrat,
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gewonnen. Schmp. 124°C, [a]3 + 26,1 (c = 0,556,

Aceton). X
Beispiel 3

§-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor-
bid-2-nitrat

a) ISosorbid-Z-nitrat-S-acetoacetat: Die Her-
stellung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus Isosor-
bid-2-nitrat und Diketen. Die Substanz wird als
oliges Rohprodukt zur weiteren Reaktion einge-
setzt.

b) Eine Lésung von 275 g Isosorbid-2-nitrat-5-
acetoacetat, 15,1g ' 3-Nitrobenzaldehyd und
11,59 3-Amino-crotonsaure-methylester in
100 ml Ethanol wird 20 Std. unter Riickfluss er-

den Riickstand mit Ether. Nach einigem Stehen
ikristallisieren 21g des schwerer loslichen Iso-
mers aus, das durch Umkristallisieren aus Metha-
no! gereinigt wird. Man erhiit (+)-5-[1,4- -Dihy-

15

“hitzt. Danach engt man i. Vak. ein und versetzt.

dro-2,6-dimethyl-3- methoxycarbonyl-4-(3-mtro-

phenyt)-5-pyridylcarbonyl}-isosorbid-2-nitrat,

Schmp. 182,5°C (Zers.), [a]} + 339 (c = 0087
: Ethanol) : _

Die ethensche Mutterlauge wird emgeengt-

und der Riickstand durch Umkristallisieren aus

Toluol gereinigt. Man erhélt das andere Isomer,.

.(<)-6-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycat-
bonyt-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridyl-carbonyl]-iso--

sorbid-2-nitrat, Schmp. 160°C [a}® - 51 4 (c -

o, 292 Ethanol).

Beispiel 4
541, .4-Dihydro-2, 6 dlmethyl 3-methoxycarbo-

nyl-4-(4-cyanophenyt)- 5—pyndylcarbonyl]-|sosor--

bld-z-mtrat

I éine Losung von 27 5g Isosorbid-2-nitrat-5-

acetoacetat (Beispiel 3a) in 100 mi Ethanol wer-
dei: 39 Ammoniak eingeleitet. Danach versetzt
mai mit 22,9 g (4-Cyano-benzyliden)-acetessig:
saure-methylester und erhitzt 20 Std. unter Riick-

55

. isosorbid (Beispiel 24) werden mit 10 g Buttersdu-
re-anhydrid und 0,1'g 4-Dimethyl- ammo-pyridm' B

fluss, wobei anfangs noch ein schwacher Ammo-. . .

niakstrom durch die Losung geleitet wird.. Man] :

engt ein und nimmt den Riickstand in Toluol/ L
Ether 1:1 auf, wobei Kristallisation eintritt. Durch, :

Umkristalllsatuon aus Ethanol wird das eine Iso-

=0 985 Aceton).

-mer erhalten, Schmp. 172°C (Zers) [a]§+ 72 1 (c ;

12

Beispiel 5

5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid

20 g (+)-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-metho-
xycarbonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosor-
bid-2-acetat vom Schmp. 189-190°C (Beispiel 1)
werden in 100 ml Methanol suspendiert und mit
1 ml 35-proz. methanolischer Natriummethylat-
Lésung versetzt. Unter Riihren bei Raumtempe-
ratur entsteht eine klare Losung, aus der nach
einiger Zeit ein Niederschlag ausfallt. Dieser wird
abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man
erhélt 14 g (+)-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-
methoxycarbonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyi)- -
isosorbid, Schmp. 193°C, [a}¥ + 44,2 (c = 1,208,
Ethanol).

Beim Einsatz des linksdrehenden Isomers,

{(-)-5-(1,4-Dihydro-2,8-dimethyl-3-methoxycar-

bonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid,

vom Schmp. 183-184°C (Beispiel 1), erhélt man

auf analoge Weise das entsprechende Isomer,
(-}-5-(1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycar-

bonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid, das .

mit 0,25mol Wasser kristallisiert. Schmip.
120-121°C, [a]3¥? - 67,5 (c = 1,015, Ethanol).

Beispiel 6

5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo- -

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5- pyndylcarbonyl] -isosor-

bid

5,0 g (-)-5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-metho-
xycarbonyl -4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-
isosorbid-2-acetat {Beispiel 12) und 0,5g Natri-
umhydroxid werden in 20 mi Methanol geldst und
einige Zeit bei Raumtemperatur geriihrt. Der ent-
standene Niederschiag wird abgesaugt und um-

kristallisiert. Man erhilt 3,9 g (-)-5-[1,4-Dihydro-

2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-4-(3-nitrophe- .

nyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosorbid. Die Substanz
kristallisiert mit 1 mol Methanol und zetgt in die-
ser Form einen Schmp. von 163°C, [«]3 ~ 37,6 (c

- = 1,077, Ethanol).

Auf gleiche Weise erhélt man aus (+)-5-[1,4-
Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-4-(3-
nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosorbid-2-ace-

tat (Beispiel 12) das entsprechende Isomer_ :

Schmp. 155°C, [a ]} + 53,64 (c = 0,811, Ethanol)

Belsplel 7

5-{1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 3-methoxycarb“b- "

nyl-4-{2-nitro- phenyl) 5-pyr|dylcarbony|] |soso
bid-2-butyrat

10g (+)-5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- methio- :

xycarbonyl-4-(2-nitrophenyl)-6- pyrldylcarbonyl]

30 Min. bei 60°C geriihrt. Beim Verdiinnen. des

Reaktlonsgemlsches mit 100 ml Ether erhait-frian -
.aine kristalline Fillung, die abgesaugt und aus Et-

hanol . umkristallisiert - wird. Ausbeute: 9,89,

Schmp. 161-163°C, [am+ 18206(c=- 1,126, Ace-

ton).

Beim Emsatz des Imksdrehenden Isomers (Bel- :

spiel 24) wird das entsprechende Isomer erhalf--_'_ .
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ten. Schmp. 153-156°C (aus Toluol/Ether), [a]3 —
185,53 (c = 1,097, Aceton).

Die nachfolgenden Verbindungen werden
nach einer der in den Beispielen 1 bis 7 angege-
benen Methoden erhalten.

Beispiel 8 .

- 5-[1,4-Dihydro-2,8-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl}-isosor-
bid-2-nitrat

a) Aus isosorbid-2-nitrat-5-acetoacetat (Bei-
spiel 3) erhdlt man lsosorbid-2-nitrat-5-(3-ami-
no)-crotonat, Schmp. 118°C {aus Ethanol). -

b) Schmp. 217-219°C (Zers.) (aus Acetonitril),
[@]3+ 195,8 (c = 0,036, Ethanol).

Schmp. 79-81°C (aus Acetonitril), [a]% — 268,0
(¢ = 0,25, Ethanol).

Beispiel 9

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2-nitrophenyl)-5- pyndylcarbonyl] isosor-
bid-5-nitrat

Schmp. 207°C (Zers) {aus Acetomtnl) [a]}? -
168,2 {c = 0,217, Ethanol).

Schmp. 186-187°C {aus Ethanol), [u]ﬁ’ + 162,6
(¢ = 0,376, Ethanol).

Beispiel 10 . . '

5-(1 4-D|hydro -2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-phenyl-5- pyndylcarbonyl) isosorbid-2-ni-
trat

Schmp. 188—189°C (Zers.) (aus Ethanol), [a]}9+
11,7 (c = 0,256, Ethanol).

Beispiel 11 .
2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- methoxycarbo-

nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid- 5-m— B
" trat
Schmp. 147-148°C (aus Toluol), [al® + 1151 (c

= 0,364, Ethanol}. . . -
. Schmp. 146°C (aus Toluol) [am + 66 96 (c -
1,064, Ethanol).

Belsplel 12 :

5-[1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl—3-methoxycarbo-
nyi-4-(3-nitrophenyl)-5- pyndylcarbonyl] lsosor- :
bid-2-acetat

Schmp. 216-217°C (aus Ethanol), [u]ﬂ’ + 48 39

(c = 0,248, Ethanol).
. Schmp. 94-97°C (aus Ether), [a]ﬁ’
0 965, Ethanol)

Beispiel 13 ' LT
5-[1 4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3-methoxycarbo-

nyl-4-(2-mtropheny|) 5—pyndylcarbonyl} isosor-- -

bid-2-acetat

Schmp. 212°C (aus Acatomtnl) [am + 48 74 (c

= 0,658, Aceton).

16,6 {c =

0114270
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~ Schmp. 205-207°C (aus Ethanol) [q.m 157 8(03..

= (,952, Aceton).

Belspuel 14

21 ,A-Dihydro-2 6-d|methyl-3 methoxycarbo—

nyl-4-(3-mtrophenyl]-5-pyndylcarbonyl]-csosor—
bid-b-nitrat N

'Belsplel22 ol
2-01 4-Dlhydro 2 6 dimethyl-3- methoxycarbo-
nyl-4-(2- mtrOphenyl)-s pyndylcarbonyi] -isosor- _'

- 14

Isomerengemisch: Schmp. 204°C (Zers.) (aus
Ethanol), [a]® + 74.0 (c = 1,051, Aceton).

Beispiel 15

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridyicarbonyl]-isosor-
bid

a) Isosorbid-2-(3-amino)-crotonat:
140°C (aus Ethanol).

Schmp.

b) Schmp. 215°C (aus Ethanol), [a]# + 83,25 (c '

= 1,003, Aceton).

Beispiel 16

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- butoxycarbo-
nyl-4-(3- nltrophenyl) 5-pyridylcarbonyl}-isosor-
bid-5-nitrat

Schmp. 193-194°C (aus Ethanol), [a]3} + 104,8
{c = 0,501, Aceton).

Schmp. 170-171°C (aus Methanol), [a]}¥ + 34,6
{c = 0,224, Aceton).

Beispiel 17

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 3-|sopropoxycar-
bonyl-4-(3- mtrophenyl) 5-pyridylcarbonyl]-iso-'
sorbid-5-nitrat

Isomerengemisch: Schmp. 183-184°C (Zers.)
(aus Isopropanol) [2]® + 1195 (c = 0,544, Ace-
ton).

Beispiel 18

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 3-ethoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor-
bid-5-nitrat .

Isomerengemisch: Schmp. 161°C {aus Etha- :

nol), [} + 60,5 (c = 0,991, Aceton).

Beispie! 19

2-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3- allyloxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbenyl]-isosor- -
bid-5-nitrat

Isomerengemisch: Schmp. 144°C (aus Etha-
nol), [} + 70,8(c = 1,024, Aceton) :

Beispiet 20

2-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3-|sobutoxycar- o

bonyl-4-(3-mtrophenyl) 5 pyndylcarbonyl]-lso- :
sorbid-5-nitrat :

Isomerengemisch: Schmp 173°C (Zers.) (aus
Ethanol), {a]¥ + 62,0 (c = 1,016, Aceton)

Beispiel 21

~ 2-[1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-3 (tert.-butoxy,. .
carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-p yrldylcarbonyl

isosorbid-5-nitrat

Schmp. 192°C (Zers.) (aus Methanol) [a]ﬁ'--'+-:.___-;. o

24,6 (c = 1,035, Aceton).

- Kristallisiert mit 0,25 mol Wasser
122-123°C (aus Isopropanol) [am + 110, 2 (c -
0,935, Aceton) v

bid

Schmp. 192-1 94°c (aus Ethanol) [a]fg’ + 2900,,

(c =1,008, Aceton)

Schmp.'- '

m————
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Kristallisiert mit 0,26 mol Wasser: Schmp.
172-177°C (aus Ethanol) [a]ip —228,6 (c = 1,111,
Ethanol)..

Be|sp|el23

2-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor-
bid-5-acetat

a) Isosorbid-5-acetat-2-(3-amino}-crotonat:

Die Herstellung erfolgt aus Isosorbid-5-acetat,
iiber das Olige Isosorbid-5-acetat-2-acetoacetat,
wie in Beispiel 1 beschrieben. Die Substanz stelit
ein viscoses Ol dar, das in dieser Form fir die
weitere Umsetzung eingesetzt wird.

b) Schmp. 198-200°C (aus Ethanol), [a]¥ +
304,2 (c = 1,005, Aceton).

Schmp. 146-149°C (aus Ethanol), [«]3 — 168,7
(c = 0,990, Ethanol).

Beispiel 24

5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2- mtrophenyl) 5-pyridylcarbonyl]-isosor-
bid .

a) lsosorbnd-s (3-amino)-crotonat:
138°C (aus Ethanol)

b) Schmp. 235°C (aus Acetonitril), [a]® + 209,9
(c = 1,017, Aceton).

Schmp: 188-189°C (aus Ethanol) [a]@ 228,1
(1,083, Aceton)

Schmp.

Beispiel 256

2-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3—methoxycarbo—
nyl-4-(3-nitropheny!)-5- pyndylcarbonyl] isosor-
bid-5-acetat

Schmp. 131-134°C (aus Toluol/Ether), [a]@ +
108,5 (c = 0 968, Ethanol)

Belsplel 26
2-{1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl‘3-methoxycarbo—
nyl-4-(3, 4-methylend|oxy-phenyl) 5-pyr|dylcar-
bonyl}-isosorbid-5-nitrat - :
Schmp. 189°C (aus Toluol), [a]ﬁ’ + 124 6 (c =
1,011, Aceton). Schmp. 154-158°C (aus Ethanol/

_ Ether) [a]ﬁl+ 41 8 (c = 0,98, Aceton)

Belsple|27'ef.'.':" C .
5-{1,4-Dihydro-2, 6 dimethyl 3-methoxycarbo-
nyl-4-(4-fluorphenyl)-5-pyridylcarbonyt]-isosor- -

bid-2-nitrat. -

Schmp_ 167“0 (aus Ethanol) [a]?g + 30 7 (c -

,thvdro-z 8- d:methyl—3-methoxycarbo-
nyl-4-(4-ﬂuorphenyl) 5-pyndylcarbonyl] lsosor- :
bid-5-nitrat.

Knstalllslert ‘mit 1mol

Ethanol SChmp

108-10°C (aus Ethanol}, [a]® + 1146 fc=1 065_ :

Benspiatﬂ@ e B U
thydro-z B-dlmethyl-s-methoxycarbo— -
methquphenyl)-s-pyndylcarbonyj]-isg-
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Schmp. 169°C (aus Ethanol), [a]3 + 136,7 (¢™=
1,035, Aceton).

Beispiel 30

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(4-cyanophenyl)-5-pyridylcarbonyl}-isosor-
bid-5-nitrat

Schmp. 140°C (Zers.) (aus Methanol), [a]® +
134,4 (c = 1,019, Aceton).

Schmp. 110°C (aus Methanol), [a]@ + 22,1 {c =
0,997, Aceton).

. Beispiel 31

2-{1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-trifluormethyi-phenyl)-5-pyridylcarbo-
nyl}-isosorbid-5-nitrat .

Isomerengemisch: Schmp. 171-172°C (aus
Methanol), [a]}® + 73,9 (c = 1,055, Aceton).

Beispiel 32 _
5-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3- methoxycarbo- '
nyl-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid-2-nitrat
Schmp. 178-179°C (aus Methanol), [a]}} + 56,0
{c = 1,00, Aceton).

_ Beispiel 33

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-({3-ethoxy-pro-
poxycarbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5- pyndylcarbo-
nyl]-isosorbid-5-nitrat - :

kristallisiert mit 0,5 mol Wasser: Schmp 127°C
(aus Ethanol), [a]3¢ + 37,7 (c = 1,100, Acgton)..

Beispiel 34

_5-{1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- methoxycarbo~
nyl-4~(3 4-methylendioxy-phenyl)-5-pyridylcar-
bonyi}-isosorbid-2-nitrat

Schmp. 169-171°C (aus Ethanol); [u]# + 55 7 (c
= 1,014, Aceton). . _

Beispiel 36 )
2-[1,4-Dihydro-3-ethoxycarbonyi-2-ethyl-6-
methyl-4-(3-mtrophenyl)—5—pyndylcarbonyl]-lso-
sorbid-5-nitrat .
Schmp. 147°C (aus Ethanol) [l + 2482 (c -,;
0,819, Aceton) .

Beispiel 36

5-[1,4-Dihydro-2, G-dlmathyl-a-methoxycarbo-: L

nyl-4-(3-nitrophenyl}-5-pyridylcarbonyl]-isoman-.
nid-2-acetat

a) Isomannld-z-acetat-S-acetoacetat D:e Her—-; :

stellung erfolgt analog Beispiel 1'a) aus isoman-
nid-2-acetat und Diketen. Die Substanz wird als
ollges Rohprodukt zur welteren Reaktion emg&i
setzt. : '

b} Isomanmd-2-acetat-5—(3-ammo)-croton
Das aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Bei-

spiel 1 b) mit Ammoniak umgesetzt. Schmp.--.-'

120°C {aus Ethanal).

“¢) Isomerengemlsch Schmp 184—185‘0 (a_ 5. :"

Methanol) [a]§+ 118 (c = 1,018, Aceton). -
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Beispiel 37

5-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl}- 5-pyndylcarbonyl] isoman-
nid

Isomerengemisch: Schmp 141°C (aus Isopro-
panol) [a]3 + 90,4 (c = 1,001, Aceton)

Beispiel 38

5-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl 3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isoman-
nid-2-nitrat

a) Isomannid-5-acetoacetat-2-nitrat: Die Her-
stellung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus Isoman-
nid-2-nitrat und Diketen. Die Substanz wird als
oliges Rohprodukt zur weiteren Reaktion einge-
setzt. .

b) Isomannid-5-(3-amino)-crotonat-2-nitrat:
Das aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Bei-
spiel 1 b) mit Ammoniak umgesetzt. Schmp.
95-96°C (aus Isopropanol). -

~ ¢} Schmp. 176°C (aus Ethanol) [a]@ + 954 (c
= 1,074, Aceton).

0114270
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Schmp. 163°C (aus Methanol), [¢]® + 176,2 (c

= 1,106, Aceton).

Beispiel 39

5-1 4-Dihydro-2,6- -dimethyi-3- methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)- 5-pyndylcarbonyl]—lsondld-
2-acetat

a) Isoidid-2-acetat-5-acetoacetat: Die Herstel-
lung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus Isoidid-2-
acetat und Diketen. Die Substanz wird als dliges
Rohprodukt zur weiteren Reaktion eingesetzt.

‘b) Isoidid-2-acetat-5-(3-amino)-crotonat: Das
aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Beispiel

1 b) mit Ammoniak = umgesetzt. Schmp"'

115-116°C {aus Ethanol).
c) Isomerengemisch: Schmp. 150°C (ab 80°C

sintern) (aus Ethylacetat/Petrolether), [a]® +

. 1544((:- 1,017, Aceton)

Beispiel 40 '
5-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl}-isoidid
Isomerengemisch: Schmp. 150°C (ab 80°C sin-

tern) aus Ethylacetat/Petrolether), [a]3 + 46,4 (c

= (0,991, Aceton)

Beispiel 41 :
§-[1,4-Dihydro-2, 6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3-nltropheny!) 5-pyndylcarbonyl]-lsosor-

'bid-2-butyrat
Schmp. 109-111°C (aus Ether) fel® + 54,26 (c ;

= 1,069, Aceton)

‘Beispiel 42

5-[1 4-Dahydro—2 6- dlmethyt-a-methoxycarbo-
nyl-4-(3—mtrophenyl)-5—pyndylcarbonyl]-lsosor-
bid-2-nicotinat

Kristallisiert mit 0,5 mol. Wasser: Schmp.

21,77 (c = 0,643, Aceton).

224-226°C (aus’ Dichlormethan/Ether), [am +

Schmp. 215°C (aus Methahol) [a]ﬁ’ 229(c- _

1, 109 Aceton)

10

55 -

18 .
Beispiel 43 1 9
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo- -
nyl-4-(2-chlorphenyi)- 5—pyndylcarbonyl] isosor-
bid-2-nitrat
Schmp. 193°C (aus Methanol) [a]® + 130,0 (c
= 0,796, Aceton).

Beispiel 44 -
5-[1,4-Diliydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2-methylphenyl)- 5-pyndy|carbonyl] iso-
sorbid-2-nitrat
Schmp. 194-195°C (Zers.) (aus Methanol) [a]{? :
+ 146,0 (c = 1,011, Aceton)

Beispiel 45

21 4-D|hydro 2 G-dtmethyl 3-methoxycarbo-
nyl-4-(2-methylphenyl)- 5-pyndy|carbonyl] iso-
sorbid-b-nitrat

- Schmp. 193°C (Zers.) (aus Methanol), [a]fg +
242 7 (c = 1 026, Aceton) '

BelspleMa T B
2-[1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-3-mqthoxycarbo- :
nyl-4-(3- bromphenyl) -B- pyndylcarbonyl] -isosor-
bid-5-nitrat
Isomerengemisch: Schmp. 170°C (aus Metha-
nol), [a]3¥ + 232,8 (c = 0,638, Aceton). '

Beispiel 47
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl)-4-(3-bromphenyl)- 5-pyridylcarbonyl]-isos‘or-
bid-2-nitrat _
Schmp. 190°C (aus Ethanol), [a]¥ + 1471 (c=
0,904, Aceton).

. Beispiel 48

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-(2-cyanoetho-
xy}-carbonyl-4-(3-nitrophenyl)- 5-pvr|dylcarbo-- .
nyl]-isosorbid-5-nitrat ' :

Schmp. 208°C (Zers.) {aus Acetomtnl) Iu]ﬁl +
155 4(c =1 094 Aceton). - :

BeuspneMS

5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 3-methoxycarbo--
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isoidid- -
2-nitrat

a) isoidid-5-acetoacetat-2-nitrat: Die Herstel-
lung erfolgt analog Beispiel 1'a) aus Isoidid-2-ni-
trat und Diketen. Die Substanz wird ais oliges
Rohprodukt zur weiteren Reaktion eingesetzt. .

b) Isoidid-5-(3-amino)-crotonat-2-nitrat: Das
aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Beispiel
1 b) mit Ammoniak umgesetzt und das olige
Reaktionsprodukt Gber eme mit Kleselgel gefullte
Séule gereinigt.

¢) Schmp. 149°C (aus Dlethylether) [am +
8,93 (c = 0,504, Aceton).

Schmp. 141-142°C (aus Dlethylether) [am +
115,86 (c = 0,582, Aceton).- o

Beispiel 50. '
5-[1,4-Dihydro-2 6-d|methy| 3-methoxycarbo-
nyl- 4-(4-d|methylammo-phenyl) 5-pyr|dylcarbo-
nyl}-isosorbid-2-nitrat -~ -
Schmp. 138°C (aus Methanol), [a]ﬁ’ + 60, 2 (c -
0,947, Aceton).




Beispiel 51
2-{1,4-Dihydro-2,6-dimethy!-3-methoxycarbo-
nyl-4—(2-chlorphenyl) 5- pyndylcarbonyl] -isosor-
bid-5-nitrat
Isomerengemisch: Schmp. 154—157°C (aus
Me;hanol/Wasser) [a]® + 1697 (c = 1 021 Ace-
- ton

Beispiel 52
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-methoxycarbo-
nyl-4-(2,4-dichlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl]-iso-
sorbid-2-nitrat
Schmp. 199-202°C (Zers.) (aus Methanol), [o]}
+ 131,9(c = 0,959, Aceton).

Beispiel 53 .
2-[1,4-Dihydro-2,8-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5-pyridylcarbo-
nyt}-isosorbid-5-nitrat
Schmp. 187-188°C (aus Methanol), [a]}? +
127,14 (c = 0,488, Aceton).

. Beispiel 54
2-[1,4-Dihydro-2,8-dimethyl- 3-methoxycarbo-
nyl-4-[4—chlor-3-mtro phenyl) 5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid-2-nitrat

0,878, Aceton).

Beispiel 55
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-methoxycarbo-
.nyl-4-{4-chlor-3-nitro-phenyl)-5- pyndylcarbo- :
nyl]-isosorbid-5-nitrat . -
Schmp. 182°C (aus Methanol) fa] + 100,18 (c
= 0,544, Aceton).
_ “Schmp. 154°C (aus Methanol) ] + 12,25 (c
- 0 408, Aceton) :

: Bevsptelss ' '
5-{1,4-Dihydro-2,6- d:methyl 3- (2—methoxyet—
hoxy-carbonyl)—4-(3 mtrophenyl) 5- pyndylcarbo-
nyl]-isosorbid

0, 862 Aceton}).

Belsptel 57 : )
" 7 6-[T,4-Dihydro-2 B—dvmethyl-S (lsopropoxy- '
'carbonyl)-4-(3-mtrophenyl) 5-pyndy|carbonyl]

‘isosorbid

_ pylether) [e]}+59,2(c =0, 972 Aceton)

._:,Baisplel58 '

-7 b-[1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl-3 ethoxycarbo-
nyi-4-(3-mtrophenyl) S-pyndylcarbonyl]-asosor-
bid

) A 041 Aceton)

L BenAsplel 59
_ -carbonyl-4—(3-mtrophenyl)-s-pyndylcarbo-
pf}-isosorbid-2-acetat -

Schmp. 150°C (aus Ethanol), [a]? + 41,3 (c =

~ Schmp. 213°C (aus Ethanol), [a}} — 32,1 {c= .
‘Schmp. 162-153°C (aus lsopropano!/Dusopro-
Schmp. 164°C (aus Ethanol), [} + 56,72 (c =

[1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-3 (2- cyanoatho- o

: chmp 194‘(: (aus Ethylacetat) [a]ﬂ' 815 (c o

18 - : 0114270
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Schmp. 184°C (aus Ethanol), [a]¥ + 31,75 (c =
0,992, Aceton).

BelspleIGO

5-{1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3- (2—cyanoetho-
xy)-carbonyl-4-(3-nitrophenyl})-5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid .

Schmp. 241°C (aus Acetonitril), [a]® — 11,96 (c
= 1,003, Aceton).

Schmp. 181°C (aus Ethylacetat) [a]{;’ + 6,97 (c
= 1,076, Aceton).

Patentanspruche .

1. Acyldefivafe von 1,4_':3'.6-D::i_.a_'-hhydro-hexiten '
- der alilgemeinen Formel |

R1-0O

0-R2

in welcher
R? fiir Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo-"

nylrest oder NO, steht und _
R2 fiir einen 1,4-Dihydropyridyl-carbonyi-Rest
der aligemeinen Formel Il steht

in welcher
- X fiir Wasserstoff oder 1,2 oder 3 gleiche oder

- verschiedene Substituenten aus der Gruppe C, ;-

Alkoxy, C,_s-Alkyl, Cyano, Di-C,_z-alkylamino, Ha-

logen, Nitro oder Trifluormethyl oder fur eine

Methylendloxy-Gruppe steht,

. R3 einen geradkettigen oder verzweigten; ge- .
sittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoff-

rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei gege-
benenfalls die Kette durch ein Sauerstoffatom
unterbrochen und/oder der Kohlenwasserstoff-

rest gegebenenfalls durch eine Cyanogruppe'

substituiert sein kann, bedeutet,.

~ R#und RS gle|ch oder verschieden sind und je- .
weils fiir eine C,-Alkylgruppe stehen, sowie
pharmazeutisch akzeptable. Salze von zur Salzbil- L

dung befahigten Verbindungen.

2. Acylderivate gemass Anspruch 1, dadurch -

gekennzeichnet, dass sie Derivaté des 1,4:3,6-
Dianhydro-L-idits (Isoidid) der aligemeinen For-
mel | a sind

20
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Beispiel 51
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 3-methoxycarbo-

. 0114270

nyl-4-(2-chlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl}-isosor- _

bid-5-nitrat

{somerengemisch: Schmp. 154-157°C (aus
Methanol/Wasser), [a]} + 159,7 (c = 1,021, Ace-
ton).

Beispiel 52
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyi-4-(2,4-dichlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl}-iso-
sorbid-2-nitrat
Schmp. 199-202°C (Zers.} (aus Methanol), (]}
+ 131,9(c = 0,959, Aceton).

Beispiel 53
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(3,4, 5-trimethoxyphenyt)-5-pyridylcarbo-
nyl}-isosorbid-5-nitrat
Schmp. 187-188°C (aus Methanol), [a]® +
127,14 {c = 0,488, Aceton).

Beispiel 54
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(4-chlor-3-nitro-phenyl}-5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid-2-nitrat
Schmp. 150°C {aus Ethanol) [a]p + 41,3 (c =
0,878, Aceton).

Beispiel 55

2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-
nyl-4-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid-5-nitrat

Schmp. 182°C {aus Methanol), {«]3¥ + 100,18 (c
= 0,544, Aceton).

Schmp. 154°C (aus Methanol), [a]¥ + 12,25 (c
= 0,408, Aceton).

Beispiel 56 -
5-{1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-methoxyet-
hoxy-carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridyicarbo-

nyl]-isosorbid
Schmp. 213°C (aus Ethanol), [a]®? - 32,1 (c =
0,862, Aceton).

Beispiel 57

5-[1,4-Dihydro-2,8-dimethyi-3- (lsopropoxy-
carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-
isosorbid

Schmp. 152-153°C {aus Isopropanol/Diisopro-
pylether), [a]® + 59,2 {c = 0,972, Aceton).

Beispiel 58
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-ethoxycarbo-
nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl}-isosor-
bcd
Schmp. 164°C (aus Ethanol), [a]ﬁ’ + 655,72 (¢ =
1,041, Aceton).

Beispiel 59
5-[1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-cyanoetho-
xy)-carbony!-4-(3-nitrophenyt)-5-pyridylcarbo-

nyl] -isosorbid-2-acetat
Schmp. 194°C {aus Ethylacetat), [a]}® — 8,15 {c

_ =0,982, Aceton).
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Schmp. 184°C (aus Ethanol), [a]¥ + 31,75 (c =
0,992, Aceton).

Beispiel 60
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-3-(2-cyancetho-
xy}-carbonyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbid '
Schmp. 241°C (aus Acetonitril), {a]® — 11,96 (c
= 1,003, Aceton).
Schmp. 181°C (aus Ethylacetat), [a]¥ + 6,97 (¢
= 1,076, Aceton). .

Patentanspriiche

1. Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhydro-hexiten
der allgemeinen Formel |

R!-0

O-R2

in welcher
R! fur Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo-

nyirest oder NO, steht und
R2 far einen 1,4-Dihydropyridyl-carbonyl-Rest

 der aligemeinen Formel Il steht

in welcher
X fir Wasserstoff oder 1,2 oder 3 gleiche oder
verschiedene Substituenten aus der Gruppe C, 5-

Alkoxy, C,_s-Alkyl, Cyano, Di-C,_s-alkylamino, Ha-
logen, Nitro oder Trifluormethyl oder fiir eine
Methylendioxy-Gruppe steht,

R3 einen geradkettigen oder verzweigten, ge-
sattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoff-
rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, waobei gege-
benenfalls die Kette durch ein Sauerstoffatom
unterbrochen und/oder der Kohlenwasserstoff-
rest gegebenenfalls durch eine Cyanogruppe
substituiert sein kann, bedeutet,

R4 und RS gleich oder verschieden sind und je-
weils fir eine C, s-Alkylgruppe stehen, sowie
pharmazeutisch akzeptable Saize von zur Salzbil-

~ dung befahigten Verbindungen.

2. Acylderivate gemiss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-L-idits (Isoidid) der allgemeinen For-
mel | asind

/ .

A R
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R-0~_ 4

~~~0—R?2
HOR

t
§
U
H

in welcher R! und R2 die in Anspruch 1 angegebe-
ne Bedeutung besitzen.

3. Acylderivate geméss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-D-glucits (Isosorbld) der allgememen

"Formeln | bund | ¢ sind

Ri-g H ‘:"

Ib

in welcher Rt und R2 die in Anspruch 1 angegebe-

. ne Bedeutung besitzen.

4. Acylderivate geméss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-D-mannits (Isomanmd) der allgemei-
nen Formel | d sind .

1d

' "m welcher Rt und I'\‘2 dle in Anspruch 1 angegebe- |
- ne Bedeutung besitzen.. .
5. 5-[1,4-Dihydro-2 6-d|methyl-3-methoxycar-

bonyl-4-(3-mtrophenyl)-5-pyr|dylcarbonyl]-|so-
sorbid

- 6. 5-[1 4-D|hydro-2 6-d'methyl 3—methoxycar-

bonyt-4-(2-mtrophenyl) 5-pyndylcarbonyl] lso-
sorbid -

7. Verfahrén zur Herstellung der Acylderlvate

gemass Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet
dassman
A) einen

der allgememen Formel m o

0114270
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inder X, R3 und R* die in Anspruch 1 angegebene

Bedeutung besitzen, in an sich bekannter Weise, -

mit einem Enaminocarbonséure-(1,4:3,6-dianhy-
dro-hexit)-ester der aligemeinen Formel IV

R1-O
)

Y

0-CO-CH=C-RS
|
NH,
in der R! und RS die in Anspruch 1 angegebene

Bedeutung besitzen, umsetzt oder
B) emen Aldehyd der allgemeinen Formel V

X . '

in der X die in Anspruch. 1 angegebene Bedeu-
tung besitzt, in an sich bekannter Weise mit
einem B-Ketocarbonsaure-ester der allgememen
Formel VI

R*-CO-CH,- COOR3 /5

in der R3 und R* die in Anspruch 1 angegebéne :

Bedeutung besitzen und mit einem Enamiriocar-
bonsiure-(1,4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der all-
gemeinen Formel IV, in der R! und R® die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, um-
setzt oder
- C) einen Aldehyd der aligemeinen Formel.V in
der X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
besitzt, in- an sich bekannter Weise, mit einem
Enammocarbonsaureester der allgememen For-

- mel VIl

RI.C=CH-COOR® . . . . Wi

|
NH,

“in der R3 und R* die.in Anspruch 1 dngegéﬁene .
Bedeutung besitzen und mit einem B-Ketocar-.

bonsaure-(l 4:3,6-dianhydro- hexut)-ester der all-
gememen Formel vill C

R!-0

~0-CO-CHy-CO-Ré |

in. der R! und RS dle m Anspruch 1 angegebene '. "

Bedeutung besitzen, umsetzt, oder .
‘D} einen

S

Aryliden-B- ketocarbonsaure-ester. L

- der aligemeinen Formel iil, in der X, R3 und Rtdie. . -

_in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen,
in an sich bekannter Weise mit einem B—Ketocar— o
bonséure-(1,4:3 B-dlanhydro-hexlt)-ester der all- -
gemeinen Formel VIII, in der R und R® due m An- SR

* c L L] ] *
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spruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und
" mit Ammoniak umsetzt,

- und gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderi-

vat der allgemeinen Formel | in an sich bekannter
Weise in ein Salz Uberfiihrt.
8. Verfahren zur Herstellung von Acylderiva-
ten gemass Anspruch 1, wobei in der aligemei-
nen Formel | R! Wasserstoff bedeutet, und R2 die
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt,
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun-
gen der allgemeinen Formel |, worin R einen nie-
deren Acylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
oder einen Pyridylcarbonylrest bedeutet, und R2
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
sitzt, in an sich bekannter Weise mit einem niede-
ren Alkohol umestert oder in Gegenwart von
Siuren oder Basen einer Hydrolyse unterwirft,
und gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderivat
der allgemeinen Formel | in an sich bekannter
Waeise in ein Salz Gberfibhrt.

9. Verfahren zur Herstellung von Acylderiva-
ten geméss Anspruch 1, wobei in der allgemei-
nen Formel { R! einen niederen Acylrest mit 2 bis 5
Kohlenstoffatomen oder einen Pyridylcarbonyl-
rest bedeutet und R2 die in Anspruch 1 angegebe-
ne Bedeutung besitzt, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der aligemeinen Formel

I, worin R! Wasserstoff bedeutet und R2 die inAn-

spruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, auf an
sich bekannte Weise, mittels eines entsprechen-
den Siurechlorids oder -anhydrids, acyliert, und
gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderivat der
allgemeinen Formel | in an sich bekannter Weise
in ein Salz Gberfahrt. _
- 10. Pharmazeutische Zubereitungen gekenn-
zeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer
Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 bis 6
sowie Giblichen Tragern und/oder Zusatzstoffen.

11. Pharmazeutische Zubereitungen zur Be-
kampfung kreislaufbedingter Erkrankungen, ge-
kennzeichnet durch einen Gehait an mindestens
einer Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1
bis-6 sowie iblichen Tragern und/oder Zusatz-
stoffen. :

- 12. Acylderivate geméss Ansprdch 3, dadurch

gekennzeichnet, dass sie die aligemeine Formel

Ib in: Anspruch 3 aufweisen, worin.R3, R*.und R®
‘jeweils Methyl bedeuten. L

Clﬁms

4. Acyl derivatives of 1,4:3,6-dianhydro-hex-

. ites of the general formula | .-

1 stands for hydrogen, a lower acyl ra

(NOand . .. |

210’6 carbon atoms, a pytidylcarbonyl radi- e

10

15

24

R?stands for a 1,4-dihyd ropyridyl-carbonyl rad-
ical of the general formula Il :

X
_oc COOR? i
||
RS~ N~ N\pe

H

in which .

X stands for hydrogen or 1,2 or 3 identical or

different substituents from the group C,_s-alkoxy,
C,_s-alkyl, cyano, di-C, s-alkylamino, halogen, ni-
tro or trifluoromethyl or for a methylene-dioxy
group -
" R? stands for a straight-chained or branched,
saturated or unsaturated hydrocarbon radical
with 1 to 5 carbon atoms, whereby optionally the
chain may be interrupted by an oxygen atom and/
or the hydrocarbon radical may optionally be
substituted by a cyano group, '

R¢ and RS are identical or different and each
stand for a C,_g atky! group,’ ' o

as well as pharmaceutically acceptable saits of
compounds capable of salt formation.

2. Acyl derivatives according to claim 1, char-

acterized in that they are derivatives of 1,4:3,8-di-

“anhydro-L-idite (isoidide) of the general formula

H H
’.
]

R-O~.

-

4" ~~0—R2 . ~
L~-0-R

t ..
1

4
H

in which R and R? have the meaning as given in
claim 1. '

3. Acyl derivatives according to claim 1, char-
acterized.in that they are derivatives of 1,4:3,6-di-
anhydro-D-glucite (isosorbide) of the general
formulaeibandlic . S :

lc

b

[
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in which R! and R2 have the meaning as given in
claim1.
4. Acyl derivatives according to c¢laim 1, char-
acterized in that they are derivatives of 1,4:3,6-di-

anhydro-D-mannite (isomannide) of the general
formulald

Ri-Q Hu
o
1

in which R! and R2 have the meaning as given in
claim 1.

5. 5-{1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxy-
carbonyl-4-(3-nitro-phenyl)-5-pyridylcarbo- .
nyl]-isosorbide

6. 5-{1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxy-
carbonyl-4-(2-nitro-pheny!)-8-pyridylcarbo-
nyl]-isosorbide

7. Process for the production of the acyl deriv-
atives according to claim 1, characterized in that

A} an arylidene-B-ketocarboxylic acid ester of
the general formulaill

X o '
D—-cn-cécoons : n
: |
CO-R# :

in which X, R3 and R* have the meaning as given
in claim 1, is reacted, in a generally known man-
ner, with an enaminocarboxylic acid-(1,4:3,6-di-
anhydro-hexite)-ester of the general formula IV

v

NO-CO-CH=C-RS.

|
NH,

in which R? and RS have the meaning ds glven |n- ,

claim1,or
B) an aldehyde of the general formula v’

in which X has the meamng as given in clalm 1; ls'

reacted, in a generally kriown manner, with a
B- ketocarboxyllc acld ester of the general formu-
lavi. :

R¢— CO - CH, - COOR®

in which R® and R¢ have't_'he"lne___a_ni'ng as given in

v

0114270
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claim 1 and with an enaminocarboxylic acid-
{1.4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the general
formula IV, in which R! and RS have the meaning
asgiveninclaim 1, or

C) an aldehyde of the general formula V, in
which X has the meaning as given in claim 1, is
reacted, in a generally known manner, with an
enaminocarboxylic acid ester of the general for-
mula VH
R4-C=CH-COOR? VH

|
NH,

in which R3 and R4 have the meaning as given in

claim 1 and with a B-ketocarboxylic acid- -
(1.4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the general -
formula Vil

~ R1-O

vill

0-CO-CH,~CO-RS

in which R! and RS have the meaning as given in
claim1, or

D) an arylidene-B-ketocarboxylic acid ester of
the general formula i, in which X, R3 and R4 have
the meaning as given in claim 1, is reacted, in a
generally known manner, with a §-ketocarboxylic
acid-(1,4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the gen-
eral formula Vill, in which R' and RS have the

- meaning as given in claim 1, and with ammonia,

and, if desired, a thus obtained acyl denvatwe__
of the general formula l is converted to a saltina
generally known manner. T '

8. Process for the production of acyl denva-
tives according to claim 1, wherein in the general
formula | R! means hydrogen, and R2? has the
meaning given in claim 1, characterized in that
compounds of the general formula-l, whergin RV
means a lower acyl radical with 2 to & carbon at-

oms oF a pyndylcarbonyl radical, and R2 has the =
meaning as given in claim 1 is transesterified with = =

a lower alcohol in a generally known manner or'is
subjected to a hydrolysis in the presence of acids
or bases and, if desired, a thus obtained acy! de-
rivative of the general formula | is converted to a
saltin a generally khown manner. .
.9. Process for the production of acyl deriva- -
tives according to claim 1, wherein in the general

formula | R' means a lower acyl radical with2to 6
carbon atoms or a pyridylcarbonyl radical and R2°

has the meaning as given in claim 1, character-

ized in that compounds of the general formulaf, - |

wherein R means hydrogen and R2has the mean-

ing as given in claim 1 is acylated by means ofa "~ =
corresponding acid chloride or anhydride in a .= -

generally known manner and, if desired, a thus
obtained acyl derivative of the general formula 1
is converted to a salt m a generally known man-.:
ner. '

10. Pharmaceutlcal preparataons, character-'

ized by a content of at {east one compound as ac—j _

* c L M S *
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carriers and/or additives.
" 11. Pharmaceutical preparations for the treat-
ment of circulatory diseases, characterized by a
content of at least one compound as according to
. one of claims 1 to 6 as well as usual carriers and/
"~ or addmves.
* 12:Acyl derivatives according to claim 3, char-
acterized in that they have the formula b in claim
3, wherem R3 R4 and RS are each methyl.

1 Bénvés acthues de 1,4:3,6- dlanhydrohexl-
' f

dans !aquelle

-R! représente I'hydrogéne, un reste acyle infé-
rieur ayant 2 & b atomes de carbone, un reste py-
ridylcarbonyle ou NO, et
" R2 représente un reste 1 4-d|hydropyr|dyl -car-
bonyle de formule générale Il

dans Iaquelle
X représente I'hydrogéne outl,2o0u 3 substi-
tuants identiques ou différents du groupe alkoxy
en C, & C;, alkyleen C, a Cs, cyano, di(alkyle en C,
a Cglamino, halogéno, nitro ou trifluorométhyle
. ou un groupe méthyléne-dioxy,
R3 @st un reste hydrocarboné saturé ou non sa-
tufé 4 chaine droite ou ramifié ayant 1 45 atomes
de.carbone, la chaine pouvant &tre interrompue
par-un atome d’oxygéne et/ou le reste hydrocar-
' boné pouvant eventuel!ement &tre substitué par
-groupe cyano,
t RS sont identiques ou drfférents et repre-

| qui sels pharmaceutiquement acoeptablesde
coniposés capables de former un sel.
Dérivés acthues suivantia revendlcatlon 1,
lorisés en ce qu'ils sont des dérivés du
nhydro-L-ldItol (|so-|d|de) de’ formule

t chacun un groupe aikyle en C, & Gy, ainsi

0114270

cording to-one of claims 1 to 6 as well as usual
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R1-O~. _

- -~

~~~0)—R2
H O-—R

P

dans laquelle R! et R? ont la définition indiquée
dans la revendication 1.

3. Dérivés acyliques suivant la revendication 1, '
caractérisés en ce qu'ils sont des dérivés du
1,4:3,6-dianhydro-D-glucito! (isosorbide) de for-
mules générales Ibetlc

ri-g MY

lc

dans Iesquelles R‘ et R2 ontla defmltlon indiquée
dans la revendication 1.

4. Dérivés acylnques suivant la revendication 1,
caractérisés en ce qu'ils sont des’ dérivés du
1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol (isomannide) de
formule générale Id '

R‘-O’!"' H

Id’
i O—Rz

dans laquelle R1 etR? ont la. défmmon mdlquee .

- dans la revendication 1.

5. Le 5-[1,4-dihydro-2, 6-d|méthyl-3-methoxy-'-
carbonyi-4-(3-nitrophényl)-5- pyndylcarbo-

_ nyl]isosorbide.

‘6. Le5-[1 4-d|hydro-2 6-diméthyl-3-méthoxy-- .
carbonyl-4- (2-mtrophényl) 5-pyr|dylcarbo-'
nyl]isosorbide.
7. Procédé de productlon des. dénves acyh--.

~ ques suivantla revendlcatlon 1, caractérisé en ce .
. que

" A) on fait réagir. un ester d'acide aryhdéne-ﬂ g

cétocarboxyllque de formule genérale it

X

oW

* [ L M S *
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dans laquelle X, R3 et R4 ont la définition indiquée

dans la revendication 1, d’'une maniére connuse,
avec un ester de 1,4:3,6-dianhydro-hexitol d'aci-
de énamino-carboxylique de formule générale IV

Ri-
v
0-CO-CH=C-Rs |
N,

dans laquelle R? & RS ont la définition indiquée
dans la revendication 1, oubien

" 0114270
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_ dans laquelle R! et R® ont la définition indiquée

10

15

B) on fait réagir un aldéhyde de formule géné- .

raleV

X

dans laguelle X a la définition indiguée dans la re-
vendication 1, d’'une maniére connue avec un es-
ter d’acide B-cétocarboxthue de formuie géné-
rale Vi

R4 - CO-CH,-COOR? vi

dans laquelle R3 et R* ont la définition indiquée
dans la revendication 1 et avec un ester de
1,4:3,6-dianhydrohexitol d‘acide énaminocar-
boxylique de formule générale IV dans laquelle R
et RS ont la définition indiquée dans la revendica-
tion 1, ou bien

C) on fait réagir un aldéhyde de formule géné-
rale V dans laquelle X a la définition indiquée
dans la revendication 1, d'une maniére connue

avec un ester d'acide énaminocarboxylique de
- formule générale Vil -

R3-C=CH-COOR3 _ 1]

]
NH,

dans laquelle R3 et R* ont la définition indiquée
dans la revendication 1 et avec un ester de
1,4:3,6-dianhydrohexitol d‘acide B-oétocarboxy-
lique de formule generale vill

~0-CO-CH,-CO-R®

Cvm

dans la revendication 1, ou bien
D) on fait réagir un ester d'acide arylidéne-§-

cétocarboxylique de formule générale lli, dans la-
quelle X, R3 et R4 ont la définition indiquée dans la
revendication 1, d'une maniére connue avec un
ester de 1,4:3,6-dianhydro-hexitol d'acide B-céto-
carboxylique de formule générale Vill, dans la-
quelle R! et RS ont la définition indiquée dans la
revendication 1 et avec 'ammoniac, et, le cas
échéant, on transforme un dérivé acylique de for-
mule générale | ainsi obtenu, d’une maniére
connue, en un sel.

8. Procédé de production de dérivés acyliques

suivant la revendication 1, dans la formule géné-
rale desquels R' désigne I'hydrogéne et R? a la dé-
finition indiquée dans ia revendication 1, caracté-
risé en ce qu'on transestérifie d’'une maniére
connue avec un alcool inférieur des composés de

formule générale | dans laquelle R! est un reste

acyle inférieur ayant 2 3 5 atomes de carbone ou
un reste pyridylcarbonyle et R2 a la définition indi-
guée dans la revendication 1, ou on les soumet a
une hydrolyse en présence d’acides ou de bases,
et, le cas échéant, on transforme en un sel d'une
maniére connue un dérivé acyllque ainsi obtenu
de formule générale |.

9. Procédé de production de dérivés acthues
suivant la revendication 1, dans la formule géné-
rale | desquels R! désigne un reste acyle inférieur
ayant 2 a 5 atomes de carbone ou un reste pyri-
dylcarbonyle et R2 a la définition indiquée dans la
revendication 1, caractérisé en ce qu’'on acyle
d’une maniére connue au moyen d’un chiorure
ou anhydride d'acide correspondant, des compo-
sés de formule générale | dans laquelle R! dé-
signe I'hydrogéne et R2 a la définition indiquée
dans la revendication 1 et, le~cas échéant, on

transforme en un sel d'une maniére connue un -

dérivé acylique ainsi obtenu de formule générale.

10. Préparations pharmaceutiques,' caractéri-
sées par une teneur en au moins un compose sui-

vant I'une des revendication 1 2 6 ainsi qu en ex- .

cipients et/ou additifs classiques.

11. Préparations pharmaceutiques pour. com-
battre des troubles circulatoires, caractérisées
par une teneur en au Moins un composé suivant

‘f'une des revendications 1 & 6 ainsi. qu en exct-

pients et/ou additifs classiques.

12. Dérivés acyliques suivant la revendlcatlon

3, caractérisés en ce qu'ils présentent la formule

génerale Ib suivant la revendication 3, dans la- -
quelle R3, R* et R% représantent chacun un groupe _

méthyle.
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