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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 
Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhydro-hexiten, Ver-
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 5 
dung als Arzneimittel, insbesondere als herz- und 
kreislaufbeeinflussende Mittel. 

Es ist bekannt, dass bestimmte 1 ~4:3,6-Dianhy­
dro-hexite interessante pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen. So ist fur 1,4:3,6-Dianhydro- 10 
0-glucit (lsosorbid) eine diuretische Wirkung be­
schrieben, z.B~ Proc. Soc. exp. Biol. Med. 119, 39 
(1965), ebenso fUr 1,4:3,6-Dianhydro-D-manit 
(lsomannid), z.B. US-A 2143 324. 1,4:3,6-Dianhy-
dro-D-glucit-2,5-dinitrat (lsosorbid-dh::iitrat) so- 15 
wie dessen Metabolit, lsosorbid-5-nitrat, sind be­
kanrite Koronarvasodilatatoren, die therapeu-
tisch genutzt warden. 

Auch einige Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhy-
dro-hexiten wurden bereits pharmakologisch un- 20 
tersucht, z.B. in der DE-A 2 221 080, die u.a. 

· Niederalkanoyl- und Benzoyl-Deri\late der lsosor­
bid-mononitrate zum lnhalt hat und in der DE-A 
3 028 289, WO u.a. Nicotinoyl-1,4:3,6-dianhydro-
hexitnitrate beschrieben sind. Ferner wurden in 25 
der GB-A 1 027 891 Mono- und Di-nicotinoyl-
1 ;4:3,6-dianhydro-hexite als kreislaufwirksam er­
kannt. 

Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind 
neue Acylderivate von 1,4:3,6-Dianhydro-hexiten 30 
der allgemeinen Formal I 

R•-eq Z 

O-R2 

. in welch_er "' 
R1 fur Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit 

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo- ·· 
nylrest oder N02 steht und 

R2 fur einen 1,4-Dihydropyridyl-carbonylrest 
der allgemeinen Formel II steht 46 

x 

II 

·inwaicher 
.Xftir Wasse..Stoffoder 1;:foder 3gleiche ocler 

verschiedene SubStituenten al.is der Gruppe Al'­
koxy, Alkyl, Cyano, Dialkylamino, Halogen, Nitro 

> oder Trifluormethyl oder fU~ 8.ine M~hylendioxy-
'Gruppe steht, · · ·· · '. .· .. · .. 

O,R3 einen geradkettigen oder verzweigten, ge:. 
: sittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoff:,; 

.._:· .. 

50 

. ilo. 
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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. 

R4 und RS gleich oder verschieden sind und je­
weils fur eine niedere Alkylgruppe stehen, 

sowie pharmazeutisch akzeptable Salze von 
zur Salzbildung befahigten Verbindungen. 

Soweit nichts anderes angegeben, bedeuten 
Alkylgruppen auch in Gruppierungen wie Alkoxy 
und dergl. solche mit 1-5 C Atomen, vorzugswei-
se mit 1-3 C Atomen. · 

Zu den hier behandelten Acylderivaten der 
1,4:3,6-Dianhydro-hexite gehoren insbesondere 
die nachfolgend aufgefuhrten, stereoisomeren, 
durch Epimerisierung ineinander uberfuhrbaren 
Grundkorper, namlich: 

1,4:3,6-Dianhydro-L-idit (lsoidid) folgender 
Struktur, 

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

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

der eine 2-exo-stindige sowie eine 5-endo-stin­
dige OH-Gruppe aufweist und dessen 0-Derivate . 
somit in zwei isomeren Forman auftreten konnen~: · 
oder · · 

1,4:3,6-Dianhydro-D-mannit (lsomannid) fol;.· 
gender Struktur, 

H .. Q:)OH ~ .. I 

0 I. 
I ... _ H 

·, ·oH .. 
-H 

·· . ..: 

. . . . . .. 

. . der zWei endo-stindige OH-Gr~ppen aufweist. . •.. · 
lnsofern konnen die Reste R' und R2 in der an- .­

gemei_nen Formel I jewails sowohl die 2- als ~u~h ... 
·. die 6~Stellung besetzeri. . · . · ., 

Im Gegensatz zu den Glucit-Derivaten ist bei_ 

·: .. 
. ..... ·:.-.. 
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den ldit- und Mannit-Derivaten eine Unterschei­
dung zwischen einer Substitution in der 2- und 
5-Posi.t;ion nicht moglich. Eine kurze Zusammen­
fassung .uber die Stereochemie der 1,4:3,6-Dian;. 
hydro-hexite gibt J.A. Mills in Advances in Carbo­
hydrate Chemistry 10, 1-53(1955). 

1,4:3,6-l)i~hydro-hexite stellen optisch aktive 
MolekUl.e dar. Die Acylreste der allgemeinen For­
mel H besitzen im C-4 des 1,4-Dihydropyridin­
Rings ein chirales Zentrum. Deshalb treten die er­
finduqg~emissen Verbindungen der allgemei­
nen · f'..orm·e1 .1 in diastereoisomeren Formen auf, 
wobei fiir j&den Rest Rt. und ebenso fur jeden 
Reat Rfjeweils ein Diastereoisomerenpaar exi­
stiert~ S()wohl die Diastereoisomerengemische 
als auch · die· getrennten, konfigurativ einheitli­
chen K9J'l'.IPOnenten sind Gegenstand dieser Er-
findung; · ,. · 

Chir•le.:: . 1,4-Dihydropyridin-carbonsiureester 
sind nactl.dein Stand der Technik bereits be­
k8nnt:~'zJit. .oe~A 2111571, oe~A 2 549 568, DE-A 
2650Q1.3'Und. DE-A 2935451. Darunter befinden 
sich a~c.fi:solche, die in optisch aktive Antipoden 
aufgetr~nnt wurden. Jedoch liegen hi keinem 
dieser vprbeschriebenen Fille Derivate von 
1,4:3,_6-Dianhydro-hexiten vor. . 

Die h~•r;erstmals vorgenommene intramoleku­
lare Kornbination 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, ermoglicht neue Einblicke in Struktur-Wir­
kungsbeziehungen, eroffnet zusitzliche Anwen­
dungsgebiete und stellt somit eine Bereicherung 
der therapeutischen M0glichkeiten dar. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der aU­
gemeh1•n Formal I sind solche, bei denen R1 
Wasseristoff bedeutet. . . ·. 
. Eine Gruppe erfindungsgemisser Verbindun­

gen uin.fasst solche, i·n welchen der 1,4:3,6-Diari­
hydrohexit lsosorbid ist, wobei das SauerstOff­
atom ·iii 2-Stellung (bzw. in 5-Stellung) substitu­
iert ist mit R1 und das Sauerstoffatom in der 

0114270 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

40 

5-Stellung (bzw. in 2-Stellung) substituiert ist mit 4s 
R2, wobei ausserdem vorzugsweise R3, R4 und R& 
jeweils Methyl bedeuten und R1 Acetyl urid X 
Wasserstoff, oder R1 Nitro und X 3-Nitro, odedt1 
Nitro und X 4-Cyano, oder R1 Wasserstoff und X 

4 

deuteli 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. 

Bevol'Zugt sind auch Verbindungen in denen R2 
Nitro, X 3-Nitro, R3 Butyl und R4 und RS jeweils 
Methyl bedeuten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3 lso­
propyl und R4 und RS 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 R4 und RS jeweils Methyl bedeuten; 
oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3 lso-butyl und R4 und RS 
jeweils Methyl bedeuten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro, 
R3 tertbutyl und R4 und RS jeweils Methyl bedeu­
ten; oder R2 Nitro, X 3-Nitro, R3 3-Ethoxypropyl 
und R4 und RS jeweils Methyl bedeuten. 

Die Erfindung umfasst auch pharmazeutische 
Zubereitungen, die mindestens eine erfindungs;; 
gemisse Verbindung und einen pharmazeutisch 
annehmbaren Trager oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Verdunnungsmittel enthalten. Die 
Erfindung betrifft ferner die Verwendung der er­
findungsgemissen Verbindungen zur Bekimp­
fung kreislaufbedingter, insbesondere kardiovas­
culirer Erkrankungen sowie Heilverfahren zur 
Kontrolle kardiovasculirer Erkrankungen in s·au­
getieren, einschliesslich des Mensclien, wobei 
das Lebewesen mit einer wirksamen Menge einer 
erfindungsgemissen Verbindung behandelt 
wird. 

Es wurde gefunden, dass man die erfindungs-
gemissen Verbindungen. erhalt, wenn inan . 

A) einen Aryliden~P-ketocarbensiure-ester· 
der allgemeinen Formel Ill . · . 

X~ CH•C-COOR3 

~- I 
m 

C0-~4 

in der X~ R3 und R• die angegebene Bedeutung . . 
besitzen, in an sich bekannter Weise mit einem. · 
Enaminocarbonsiure~(1,4:3,6~dianhydro-hexit)"- · · 

ester der allgemeinen Formel IV · 
Wasserstoff, oder R, Wasserstoff und X 3-Nitro, 50 

oder.R1 Butanoyl und X2-Nitro, oder R1 Nitro uod R
1-eq . 

X Wasserstoff, oder R1 Acetyl und X 3-Nitro, oder · a ·. · · · 
R1 Acefyl und X 2-Nitro, oder R~ WasserstOff uil'd.·' · · · · ·. · · -:: ·· 
X 2:.Nitro~ oder R1 Nitro und ~ 4-Fluoro, odet" ~1 . · · · · · · · · · · · · 

Nitro und X 3-Trifluoromethyl, oder R1 Nitro undX .... · 0-CO-CH-C-RS 

IV 

3,4-Methylendioxy, oder R1 Nitro. und X 2-Nitro I 
bedeUten. · . · · .. _.·.· NH ·· · · ·· ... = 

Ei~e andere Klasse erfindungsgemass.;r V~r- . ... . 
2 

· ·· 

bin'tL!ngen umfasst solche," in · welche!1 .. ··d,.er: .. in der R' und ~s die angegebene Bedeutung besit-
1,4:3,6.-DianhydroheXit. lsosorbid ist, wobei. da.s· · ·· · so zen; umsetZt oder . · ·· ; . . 

Sa.u .• rstoffatom in der 2-SteUung {bzw~ in 5-St!J-.: B) einen Aldehyd•derallgemeinen Formef_:y·· ... · 
luf'9) substituiert ist mit ft2 und das Sauersto'ff•·'".· ··-"'''·•" -·x · · · · .. ·· · ·· ··· . · · > ' .. 
!:~~;·~:~~:~~:~~~=i!: ;~~~;:u~:kT~:~.: , ~CHO .. , · . .·. °'.'\1 · 
gen,·1>e1 denen RS, R• und RS 1ewetls Methyl b8- ·· 15 ~-

.·'·. 

·' 

12 
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in der X die angegebene Bedeutung besitzt, in an 
sich bekannter Weise mit einem fl-Ketocarbon­
saure-ester der allgemeinen FOrmel VI 

VI 

in der R3 und R4 die angegebene Bedeutung besit­
zen und mit einem Enaminocarbonsaure-(1.4:3,6-
dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel 
IV, in der R1 und RS die angegebene Bedeutung 
haben, umsetzt, oder 

·c) einen Aldehyd der allgemeinen Formel v .. in 
der X die angegebene Bedeutung besitzt, in an 
sich bekannter Weise, mit einem Enaminocar­
bonsaureester der allgemeinen Formal VII 

ft4...,C=CH-COQR3 VII 
I 
NH2 

in der R3 und R4 die angegebene Bedeutung besit­
zen und mit einem fl-Ketocarbonsaure-(1,4:3,6-
dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel 
VIII . 

VIII 

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

D) einen Aryliden-fl-ketocarbonsaureester der 
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allgemeinen Formel Ill, in der X, R3 und R4 die an- 36 

gegebene Bedeutung besitzen, in an sich be­
kannter Weise mit einem fl-Ketocarbonsiiure­
(1,4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der allgemeinen 
Formel VIII, in der R1 und RS die angegebene Be-
deutung besitzen, und mit Ammoniak umsetzt, . 40 

und gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderi-
vat der allgemeinen Formal I in an sich bekannter 
Weise in ein Salz uberffihrt. 

Bei der Durchfuhrung der Verfahren A) - D) 
warden die an der Reaktion beteiligten Stoffe je- ·45 
weils etwa in rnolaren Mengen eingesetzt • .Das 
verwendete Ammoniak wird zweckmiissig i.m 
Oberschuss zugegeben. Die Umsetzungen kori- · 
nen sowohlohne Losungsmittel, als auch in Was-
ser oder in alien unter den Reaktionsbedingun- 60 
gen inerten organischen Losungsmitteln vorge- .· 
nommen werden. Dazu gehoren vorzugsweiis49 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol und 
lsopropanol oder Ether wie Diethylether,. Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykolmonomethylether und ·. iis 
Glycoldimethylether oder Eisessig, Pyridin, Ace­
tonitril, Dimethylformamid oder Dimethylsulfo- ·· 
~d. . . . 

Die Reaktionstemperatur~n sind iii weiten $;;.. 
reichen variabel und lieger)im allgemeinen zWi:. ·. · A• 
schen 20 und 200°C. VO~IJ.QSWeise arbeitet man 
bei 50-120°C, insbesonderebei der Siedetenipe-
ratur des jeweiligen Losungsmittels. ' 

Die Umsetzungen konn'en bei · NormaldruCk, 
aber auch bei erhohtem Drude durchgefijhrtwer- .115 

6 

den. Im allgemeinen arbeitet man bei Normal­
druck. 

Die lsolierung und Reinigung der erfindungs­
gemassen Verbindungen erfolgt auf ubliche Wei­
se. In einigen Fallen kristallisieren die Reaktions­
produkte nach beendeter Umsetzung direkt aus. 
In anderen Fallen ist es zweckmiissig, das LO­
sungsmittel im Vakuum abzudestillieren, danach 
den Ruckstand zur Kristallisation zu bringen und 
gegebenenfalls aus einem geeigneten Losungs­
mittel umzukristallisieren. 

Die Umsetzungen A) .:. D) sind an sich bekanrit. 
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 erfindungsgemass verwendeten Ausgangs­
produkte der allgemeinen Formeln IV und VIII 
sind neu, die anderen sind bereits bekannt oder 
konnen nach literaturbekannten Methoden he.r­
gestellt werden. Die Herstellung der neuen Ver­
bindungen IV und VIII kann in an sich bekannter 
Weise erfolgen. So sind die fl-Ketocarbonsaure­
(1,4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der allgemeirien 
Formel VIII beispielsweise erhiiltlich aus den ent­
sprechenden 1,4:3,6-Dianhydro-hexit-Derivaten 
der allgemeinen FormenX 

R'-/----,--o\ 

~OH 
IX 

in der R1 die angegebene Bedat.aung besitzt, 
durch Umsetzung mit Diketen oder auf dem Weg 
der Umesterung mit P-Ketocarbonsiiureniederal­
kylestern (siehe . z.B. Houben-Weyl, Methoden 
der Organischen Chemie.Vol. Vll/4,230ff [1968)). 

Als Beispiele fur die Ester der allgemeinen For­
mal VIII seien genannt: ·: , 

Acetessigsiure-(5•isosorbid)-ester, 
Acetessigsiure-(2.;.isosorbid)-ester, . · 
Acetessigsiure-isomanriid-ester, 
Acetessigsiure-isoidid-ester, . 

.. .:. 

Acetessigsiure-(5-isosorbid-2-niti"at)-ester, 
Acetessigsiure-(2-isosorbid-5-nitrat)-ester, 
Acetessigsiure-(5:. . ."isomannid-2-nitrat)-ester; . ' 
Acetessigsiure-(5-isoidid-2-nitrat)-est&r;. : ·· · ·. · -­
Acetessigsi1,Are-(5-isosorbid~2-acetat):-ester •. • ·.· 
Acetessigsiui'e-(2-lsosorbici-5-acetiat)~esteri\ .;. 
Acetessigsiure-(5~is~mannid-2-acetat)-e8ter,· . 
Acetessigsiiure-(5-isoidid•2-acetat)-este·r~ '. · · '._. 
Acetessigsiure:-(5-is.osorbid:-2:-~utyrat)~este(· :'- .· 
Acetessigsaure-(2~isosorbid:-5-butyrat)-estei"~ · 
Acetessigsiiure~(5~isosorbid~2-nicQtinat)-ester; 
Acet~ssigsiiure-(2.;.isosorbid-5-nicotinat)-est.,r, 
Propionylessigsiure-(5:.isosorbid~2~nitrat)-ester, 
Propionylessigsiure:-(2:-isosorbid-!i'-riitrat)-estat,. •· 
Propionylessigsiure-(S-isosorbid)-eSt:er; · ·.: · ' · 
Propionylessigsiure.;.(2-isosQrbid)~ester; . ·.· · 

·. :."".·' 

."'.· 

l 
;. 
~ 
' 

:·· ... 
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Propionylessigsiiure-(5•isosorbid-2-acetat)­
ester, 
Propionylessigsiiure-( 2-isosorbid-5-acetat)­
ester, 
Propionylessigsiiure-isomannid-ester, 5 

Propionylessigsiiure-isoidid-es~er. 
Auch die Enaminocarbonsiure-(1,4:3,6-dian­

hydro-hexit)-ester der allgemeinen Formel IV 
konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden aus den P-Ketocarbonsaure-(1,4:3,6- 10 

dianhydro-hexit)-estern der allgemeinen Formel 
VIII durch Umsetzung mit Ammoniak. 

Als Beispiele fur die Ester der allgemeinen For­
mel IV seien genannt: 

P-Aminocrotonsaure-(5-isosorbid)-ester, 
P-Aminocrotonsaure-(2-isosorbid)-ester, 
P-Aminocrotonsiiure-isomannid-ester, 
P-Aminocrotonsiiure-isoidid-ester, 

15 

P-Aminocrotonsiiure-{5-isosorbid-2-nitrat)-ester, ·20 
P•:Aminocrotonsaure-(2-isosorbid-5-nitrat)-ester, 
P-Aminocrotonsiiure-(5-isomannid-2-nitrat)-
ester, ·· 
P-Aminocrotonsiiure-(5-isoidid-?-nitrat)-ester,. 
P-Aminocrotonsiiure-(5-isosorbic;l-2-acetat)- 26 
ester, 
p..Aminocrotolisiiure-(2-isosorbid-5-acetat)-
ester, 
P-Aminocrotonsaure-(5-isomannid-2-acetat)-
ester, 30 

p ... Aminocrotonsiiu re-(5-isoidid-2-acetat)-ester, 
p;.,Aminocrotonsiiure-(5-isosorbid-2-butyrat)-
ester, 
P-Aminocrotonsiiure-(2-isosorbid-5-butyrat)-
el!lter, 35 
P-Aminocrotonsiiure-(5-isosorbid-2-nicotinat):-. 
ester~ 

~Aminocrotonsiiure-(2-isosorbid-5-nicotinait)~ 
ester, 
P,.Amino-P-ethyl-acrylsiiure-(5-isosorbid-2~ni- 40 

t;at)-ester, .. 
p~Amino-p-etyhl-acrylsiu re-( 2-isosorbid-5-ni­
trat)-ester, . 
P:-Amino-P-ethyl-acrylsiure-(5-isosorbid)"'.ester, 
P-Amino-'P-ethyl-acrylsiiure-(2-isosorbid)-ester, 45 

P-Alnino-:P-ethyl-acrylsa ure-( 5-isosorbid-2-ace .. 
tat)-ester, 
P-An'iin-P-ethyl-acrylsiure-'(2-isosorbid-5~aee-
tat)-ester, · 
P-Amino-P-ethyl-acrylsiure-isomannid-ester,· 50 

.p .. Amino-P-ethyl-'acrylsiure-isoidid-este.r. : ... 
:·. · ... :>: 

"' Ferner lassen sich die erfindungsgemiissen 
. :Ver~indungen der allgemeinen Formel I; in wel-
. cher R2 die aingegebene Bedeutung besitzt und R1 55 

:ffir Wasserstoff steht, nach Variante E dadurch 
·. hersteHen, dass man Verb,indungen der allgeooei­
... n Formel I, worin R, einen· niederen A(;ylrest 

·• lj\it 2 l>is 5 Kohlen~offatomen oder einen Pvrl.c;lyt- . 
. earbonylrest bedeutet. und R2 die angege .. i'.Je /.ISO 

·· · 1S9deutung besitzt, in an. sich bekannter Wei._ 
·• rriii einem niederen,Alkobol, wie Methanol,. etbei;, 
'•:'~ua.w. umestertoderin Gegenwartvon Siu,a:&n 

· 'ttxier Baisen einer Hydrolyse unterwirft~ . . ... • . 
JtPie· Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in Gagen- 65 

5 

8 

wart eines mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittels bei Temperaturen von 0 bis 
150°C. Ats Losungsmittel kommen in Fraga Aiko­
hole, wie Methanol, Ethanol, Propanol, lsopropa­
nol, ferner Dioxan, Tetrahydrofuran, Eisessig, Oi­
methylformamid, Dimethylsulfoxid und andere. 
Als Hydrolyseagentien kommen sowohl Sauren, 
wie Schwefelsiure, Chlorwasserstoffsiiuren 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, 
z.B. Dowex, durchgefUhrt werden. Hierbei arbei" 
tet man vorzugsweise in dem zur Umesterung 
eingesetzten Alkohol als Losungsmittel. 

Umgekehrt lassen sich Verbindungen der all­
gemeinen Formel I, in der R1 einen niederen Acyl­
rest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen Py­
ridylcarbonylrest bedeutet und R2 die angegebe­
ne Bedeutung besitzt, dadurch herstellen, dass 
man Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der RI fur Wasserstoff steht und R2 die angegebe­
ne Bedeutung besitzt, auf an sich bekannte Wei­
se mittels eines entsprechenden Siiurechlorids 
oder -anhydrids acyliert (Variante F). 

Aufgrund der beiden moglichen, entgegenge­
setzten Konfigurationen am C-4-Atom des 1,4-Di­
hydropyridin-Ringes und der Chiralitat der 
1,4:3,6-Dianhydro-hexite entstehen bei jeder der 
Herstellungsvarianten A-D jeweils 2 Diastereo­
isomere. Diese unterscheiden sich in ihren che­
mischen und physikalischen Eigenschaften und 
konnen daher mit Hilfe bekannter Methoden von­
einander getrennt werden. Als Trennverfahren 
seien beispielsweise genannt: Umkristallisation 
aus geeigneten, inerten LO&ungsmitteln, dunn­
schicht- oder siiulenchromatographische Tren­
nung oder Auftrennung mittels HochdruckflUs­
sigkeitschromatographie. 

Beim Einsatz des Diastereoisomerenpaares in 
die Herstellungsvarianten E und F erhalt man je­
weils auch wieder das entsprechende Diastereo­
isomerenpaar als Reaktionsprodukt. Geht man 
von den getrennten, konfigurativ ei.nheitlichen 
Komponenten aus, so erhalt man nach E lind · F · 
einheitliche Komponenten mit der gleichen Kon-
figuration wie das Ausgangsprodukt. · ·· 

Sowohl die Diastereoisomerengemische als 
auch. die getrennten, konfigurativ einhfititlic.hen 
Komponenten sind als pharmazeutische. W(rk~ 
stoffe verwendbar und gehoren zur vorliegeriden 
Erfindung. . _ . . 

Die erfindungsgemassen Acylderivate . der 
1,4:3,6-Dianhydro-hexite der allgemeinen Forri'lel 
I und ihre Salze besitzen \"/ertvoll• pharmakoi.ogi­
sche Eigenschaften. Aufgrund it\rer kreislaufb•~ 
einflussenden Wirkung kOnnen sie z.B. als 2Ji:'l.ti:­
hypertensive Mittel, als periphere und zent'rale 
Vasodilatatoren ·Sowie als_ Coronartherapei,iJikai 
Verwendung finden. · ·• .· · ·· 

Die .neuen Wirkstoffe konnen in bekaniiter ·. 
Weise in ubliche pharmazeutische Forrni.llierun• 
gen ubergefuhrt werden, ui"lter Verwen~unci, ~e-

14 
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eigneter Trager- und Zusatzstoffe oder Losungs­
mittel. Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, 
vorzugsweise oral oder parenteral, d.h. intramus­
kular; subkutan, intravenos oder intraperitoneal. 

0114270 

Der Trager oder das Verdunnungsmittel wird je 5 
nach der gewunschten Applikationsart ausge­
wahlt. Bei oraler Verabreichung konnen die erfin­
dungsgemassen Arzneimittel beispielsweise in 
Form von Tabletten, Kapseln, Pastillen, Pulvern, 
Sirupen, Elixieren; wassrigen Losungen und Su- 10 
spensionen und dergleichen angewandt warden 
in Obereinstimmung mit der ublichen pharmako­
logischen Praxis. Das Verhaltnis zwischen dem 
Wirkstoff und dem Trager hangt selbstverstand-
lich ab von der chemischen Natur, der Loslichkeit 75 
und der Stabilitat der Wirkstoffe wie auch von 
der gewunschten Dosierung. Vorzugsweise ent­
halten die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen den erfindungsgemassen Wirkstoff in einer 
Menge von etilva 20 bis 95 Prozent. Im Fall von Ta- 20 
bletten fur die orale Verabreichung konnen als 
Tragerstoffe die iiblicherweise verwendeten Tra-
ger wie Laktose, Natriumcitrat und Salze der 
Phosphorsaure verwendet warden. Zusatzstoffe 
wie Starke, Gleitmittel wie Magnesiumstearat, 25 
Natriumlaurylsulfat und Talk werden ublicherwei-
se in Tabletten verwendet. Fur die orale Verabrei­
chung in Kapselform sind Laktose und hochmo­
lekulare Polyethylenglycole geeignete Verdun-
nungsmittel. Wenn wassrige Losungen oder Su- 30 
spensionen fur die orale Verabreichung benotigt 
werden, kann der Wirkstoff mit Emulgatoren und 
Suspensionsmitteln kombiniert werden. Gegebe­
nenfalls konnen bestimmte Sussungsmittel und/ 
oder Geschmackstoffe zugesetzt warden. Fur die 35 
parenterale Verabreichung warden ublicherwei-
se sterile l.Osungen des Wirkstoffes hergestellt 
und der ph-Wert der LOsungen wird auf geeigne~ 
te Weise eingestellt und abgej:>uffert. Fur intrave-
nose Verabreichung soll die Gesamtkonzentra- · «J 
tion der gelosten Stoffe kontrolliert werden, um 
das Priparat isotonisch einzustellen. 

Obwohl der verabreichende Arzt letztlich die 
Dosierung . bestimmen wird, kann man davon 
ausgehen, dass die Einzeldosierung der erfin- 45 
dungsgemassen Sub8tanzen bei Mitteln gegerr · 
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 
Korpergewicht liegt. Fur die Anwendung bei 50 
Menschen bei der Behandlung von Angina_.pec~ . 
toris-Anfallen konnen 2 bis 4 sublinguale Tablet-
ten oder Losungen als Mundspray pro Tag· ver­
wendet werden. Fur die Behandlung von Hyper~ 
tension und fur die prophylaktische Behandlung ·· 66 
der Angina pectoris solltef'.'I 2 bis 4 Kapseln, uber­
zogene · Pillen, Tabletten oder 1 bis 2 Supposltq;; · 
rien taglich verabreicht werden. Es mag ausrei"'. 
chen in einigen Fallen waniger als die obigen :o~ 
sierungen anzuwenden, wihrend in anderen Fil~ · 80 
len die oberen Grenzen auch uberschritten wer-
den konnen. · · 

Die nachfolgenden Beispiele dienen. der Ertiu-: · 
terung der Erfindung. Die· angegebenen 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. {a.]W bedeu1:et . 66 
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die optische Orehung bei 20°C, Natrium-0-Linie. 
Die Art des Losungsmittels sowie die Konzentra­
tion der gemessenen Losung in g/100 ml sind in 
Klammern angefugt. Soweit in den Beispielen 
Werte fur mehr als eine Verbindung gegeben 
werden, handelt es sich um getrennt isolierte lso­
mere. 

Beispiel 1 
5-( 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxyca rbo­

nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid-2-ace­
tat 

a) lsosorbid-2-acetat-5-acetoacetat: Zu 376 g 
lsosorbid-2-acetat und 2 ml Triethylamin tropft 
man bei 80°C, unter Ruhren, 155 ml Diketen und 
halt das Gemisch noch 1 Std. bei dieser Tempera­
tur. Das entstandene Reaktionsprodukt fallt in 
oliger Form an und wird ohne weitere Reinigung 
in die nachste Stlife eingesetzt. 

b) lsosorbid-2-acetat-5-(3-amino)-crotonat: 
Oas Rohprodukt aus a) wird in 1 I Ethanol gelost. 
Man teitet einen kraftigen Ammoniakstrom bis 
zur Sattigung ein und !asst danach 2 Std. bei 
Raumtemperat!,lr stehen. Anschliessend kocht 
man kurz auf und kuhlt im Eisbad ab. Dabei kri­
stallisiert das Reaktionsprodukt aus, das dLirch 
Absaugen isoliert wird. Nach dem·Umkristallisie­
ren aus Ethanol erhalt man 350 g vom Schmp. 
123-124°C. 

c) 40,8 g Benzyliden-acetessigsaure-methyl­
ester und 54,2 g lsosorbid-2-acetat-5-(3-amino)­
crotonat werden in 200 ml Ethanol '8 Std. unter 
Ruckfluss erhitzt. Der nach dem Abkuhlen erhal­
tene Niederschlag (42 g) wird abgesaugt und aus 
Ethanol umkristallisiert. Man erhalt so das eine 
Isomer, ( + )-5-(1,4-0ihydro-2,6-dimethyl-3-me­
thoxycarbonyl-:4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-iso­
sorbid-2-acetat, Schmp. 189-190'<:, [a.]W +45,37 
(c ... 1,047, Ethanol). 

Aus den Mutterfaugen 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.]! 
-52,87 (c - 1,012, Ethanol). 

Beispie12 
2-[ 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-methoxy­

ethoxycarbonyl )-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcar­
bonyl]-isosorbid-5-nitrat 

a) lsosorbid-5-nitrat"'.2-acetoacetat: Zu . 362 g 
lsosorbid-5-nitrat und · 2 ml Triethylamin tropft 
man bei 80°, unter Ruhren, 155 ml· Diketen und 
halt das Gemisch noch 1 Std. bei dieserTempera-. 
tur~ Oas entstandene Reaktionsprodukt fallt iti 
oliger Form an und wird ohne weitere Reinigung 
in die nachste Stufe eingesetzt; · 

bl lsosorbid~5-nitrat-2-(3-amino)~crotonat:·. 
Das aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Bei-: 
spiel 1 b mit Ammoniak umgesetzt. Man erhalt 
375 g Reaktionsprodukt, das nach Umkristallisie-
ren aus Ethanol·bei 97 ,s-;98,5°C schmilzt. . 

c) 15,1 g 3-Nitro-benzaldehyd; 16,0g Acetes­
sigsaure-'(2-methoxy-ethyl)-ester und 27 ,4 g lso­
sorbid-5-nitrat-2-(3-amino)-crotonat werden in 

15 
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300 ml Ethanol 16 Std. unter Ruckfluss erhitzt. 
Der nach dem Abkuhlen erhaltene Niederschlag 
wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Man erhilt 17,6 g ( + )-2-[1,4-Dihydro-2,6-dime-
thyl'.'3-(2-methoxy-ethoxycarbonyl)-4-(3-nitro- s 
phenyl)-5-pyridyl-carbonyl]-isosorbid-5-nitrat, 
Schmp. 201°C, [a]!+ 113,2 {c .. 0,349,Aceton). 

Aus den Mutterlaugen werden durch Einengen 
und Umkristallisieren aus lsopropanol 11,5 g des 
an~ren Isomers, ( + )-2-[1,4-Dihydro-2,6-dime- 10 
thyl .. 3-(2-methoxy-ethoxycarbonyl)-4-(3-nitro­
phenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosorbid-5-nitrat, 
gewonnen. Schmp. 124°C, [a]!+ 26,1(c=0,556, 
Aceton). · 

Beispiel3 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3'.'nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-2-nitrat 

a) lsosorbid-2-nitrat-5-acetoacetat: Die Her­
stellung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus lsosor­
bid~2-nitrat und Diketen. Die Substanz wird als 
oliges Rohprodukt zur weiteren Reaktion einge-

.15 

20 

setzt. 25 

b) Eine Losung von 27,5g lsosorbid-2-nitrat-5-
acetoacetat, 15, 1 g 3-Nitrobenzaldehyd und 
11,5 g 3-Amino-crotonsiure-methylester in 
100 ml Ethanol wird 20 Std. unter Ruckftuss er-

. hitzt. Danach engt man i. Vak. ein und versetzt. 
den Ruckstand mit Ether. Nach. einigem Stehen 
kristallisieren 21 g des schwerer loslichen Iso­
mers aus, das durch Umkristallisieren aus Metha­
nol gereinigt wird. Man erhiilt ( + )-5-[1,4-Dihy­
dro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-4-(3-nitro- :~ 
pheoyl)-5~pyridylcarbonyl)-isosorbid-2-nitrat, 
Schoip. 182,5°C (Zers.), [a]lf + 33,9 (c - 0,087, 
Eth~n.ol). 

. . 

Die etherische Mutterlauge wird eingeengt 
und der Ruckstand durch Umkristallisieren aus 
Toluol gereinigt. Man erhalt das andere Isomer, 
f-'):;,5-[1,4..:Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycar­
bonyl-4-(3-riitrophenyl)-5-pyridyl-carbonyl)-iso• · 

sorbid-2-nitrat, Schmp. 160°C, [a]W - 51,4 {c -
0~292. Ethanol). 

30 

35 

Beispiel 4 _ 50 
.5tf1·.,4 .. o;hyctto-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl~(~yanophenyl)-5-'pyridylcarbonyl)-isosor•. 
bid".i-nitrat 
_;<lrfeihe l.Osung von 27,5g lsosorbid-2-nitrat~5-

acetoacetat {Beispiel 3a) in 100ml Ethanol wer- 55 
d•n :3 g Ammoniak eingeleitet. Danach. versetzt 
.mai't: mit 22,9 g (4-Cyano-benzyliden)-acetessi@;;; 
siure-methylester und erhitzt 20 Std. unter Ruqf<~ 
flues, wobei arifangs noch ein schwacher Art:l.m.o .. 
niaf<:strom durch d.ie Losung geleitet wir:~,. Mi:t1 tli1 
en9*. eU. und nimmt den Ruckstand in .Tohi.c;d/ 
Ether 1 :1 auf, wobei Kristaltisation eintritt. Durch 
u•lstallisation aus Ethanol wird das eirie 1-(>~ . 
marerhalten, Schmp. 172°C (lers.), [a]W+ 72;1 (c 
• ~.985, Aceton). · · ·· ii6 

l 
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Beispie15 
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
Losung versetzt. Unter Ruhren bei Raumtempe­
ratur entsteht eine klare Losung, aus der nach 
einiger Zeit ein Niederschlag ausfillt. Dieser wird 
abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man 
erhalt 14 g ( + )-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-
methoxycarbonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl).:. 
isosorbid, Schmp. 193°C, [a]W + 44,2 (c ... 1,209, 
Ethanol}. 

Beim Einsatz des linksdrehenden Isomers, 
(-)-5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycar­
bonyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid, 

vom Schmp. t83-184°C (Beispiel 1), erhiilt man 
auf analoge Weise das entsprechende Isomer, 
(-)-5-( 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycar­

bonyl-4.-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid, das. 
mit 0,25 mol Wasser kristallisiert. Schrrip. 
120-121°C, [a]lf- 67,5 (c = 1,015, Ethanol). 

Beispiel6 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo:. ' 

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid 

5,0 g (-)-5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-metho­
xycarbonyl -4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]­
isosorbid-2-acetat (Beispiel 12) und 0,5 g Natri­
umhydroxid warden in 20 ml Methanol gelost und 
einige Zeit bei Raumtemperatur geruhrt. Der ent­
standene Niederschlag wird abgesaugt und um­
kristallisiert. Mari erhalt 3,9g (:-l-5-[1,4-Dihydro-
2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-4-(3-nitrophe­
nyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid. Die Substanz 
kristallisiert mit 1 mol Methanol und zeigt in die­
ser Form einen Schmp. von 163°C, [a]W...;. 37,6 (c 
- 1,071, Ethanol). 

Auf gleiche Weise erhilt man aus ( + )-5-[1,4-
Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-4~(3~· 
nitrophenyl)-5-pyridylcatbonyl)-isosorbid~2~ace­
tat (Beispiel 12) das entsprechende . lsorri~r~ 
Schmp. 155°C, [a]W+ 53,64 (c .. 0,811, EthanolF 

Beispiel7 . 

16 

5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-metho>iyci'i'b.1>~' ·· 
nyl-4-(2-nitro.:.phenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor~ 
bid~2-butyrat . . : ·. · · 

10 9 ( + )~5-[1,4-Dihydr0-2,&-dimethvt'-3-in8tll<>­
xvcarbonyt-4-(2-nitrophenv1)-5-pyridy1carbonY.1J~· 
isosorbid (Beispiel 24) warden mit 10 g ButtetS~u-" . 
re-anhydrid und OJ g 4-Dimethyl-amino.:.pyrldin 
30 Min. bei 60°C geruhrt. Beim Verdunnei'I des 
Reaktionsgemisches mit 100 inl Ether erhilt man . 
eine kristalline Fillung, die abgesaugt und aus.Et­
hanoJ , .u.rrikristallisiel1 wird. Ausbeute: 9,8 g, 
Schmp.1&r.:.1&3°C, [a]W+ 182,06 (c -1,12&, Ace~. 
ton).· · : .·. · ·· · · .· · 

Baim Einsatz des linksdrehenden Isomers (B~r­
spiel 24) wird das entsprechende Isomer ertiar- . 
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ten. Schmp. 153-156°C (aus Toluol/Ether), [a]W -
195,53 (c = 1,097, Aceton). 

Die nachfolgeriden Verbindungen werden 
nach einer der in den Beispielen 1 bis 7 angege-
benen Methoden erhalten. 5 

Beispiel8 
5-[1,4-Dihydro-2,6~dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor-
bid-2-nitrat 10 

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

b) Schmp. 217-219°C (Zers.) (aus Acetonitril), 
[a]W+ 195,8 (c = 0,036, Ethanol). . 15 

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

Beispiel9 
2-(1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo- 20 

nyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor­
bid-5-nitrat 

Schmp. 207°C (Zers.) (aus Acetonitril), [a]W -
168,2 (c = 0,217. Ethanol). 

Schmp. 186-187°C (aus EthanQI), [a]W + 162,6 25 

(c = 0,376, Ethanol). 

Beispiel 10 
5-(1,4-Dihydr~-2.6-dimethyl-3-methoxycarbo-. 

nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid-2-ni- 30 

trat 
Schmp. 188-189°C (Zers.) (aus Ethanol), [a]W + 

11,7 (c = 0,256, Ethanol). 

Beispiel 11 35 

2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo'." 
nyl-4-phenyl-5-pyridylcarbonyl)-isosorbid~5-ni- : 
trat . 

Schmp. 147-148°C (aus Toluol). [a]W + 115, 1 (c 
= 0,364, Ethanol). . . . 40 
. Schmp. 146"C (aus Toluol), [a]f + 66;96 (c -

1.064, Ethanol). · · 

Beispiel 12 , . 
5-(1,4-Dihydro-2;6-dimethyl-3~methoxycarbo- 45. 

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor"." 
bid-2-acetat · · · · · · · . 

Schmp. 216-217°C (aus Ethanol), [a]f + 48,39 
(c .;. 0,248, Ethanol) . 
. Schmp. 94-97°C (aus Ether), [«]! - 16,6 (c - 50 

0,965, Ethanol). , 

Beispiel 13 . . . . 
5-[1.4-Dihydro.:2,6-dimethyl-3-metho.xycarbo.:.. 

nyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonylJ·iSQsor-: · 55 

bid-2-acetat . 
Schmp •. 2l2°C (aus Ac.ionit[il) •. [!l]I + 48,74 (c 

... 0,658, Aceton). · .. · ·.· ·· .. · .. . ·. . ·, 
. Sct\mp. 205-207°C (aus. Ethanol), [<r.JW ... 157,8 (q . 

-0,952, Aceton). · .. ·· · · BO 

Beispial 14 . . ':} · · . · ;· .· .. 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dim•hyl-3-methoxycatbQ:., 

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-i&Ospr.:· · 
bid-5-nitrat · 

8 
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lsomerengemisch: Schmp. 204°C (Zers.) (aus 
Ethanol), [«]W + 74,0 (c = 1,051, Aceto.n). 

Beispiel 15 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid 

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

b) Schmp. 215°C (aus Ethanol). [a]W + 83,25 (c 
= 1,003, Aceton ). 

Beispiel 16 
2-[1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-butoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor• 
bid-5-nitrat 

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

Schmp. 170-171"C (aus Methanol), [ct]f + 34,6 
(c = 0,224, Aceton). · 

Beispiel 17 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-isopropoxycar­

bonyl-4-(3-nitrophenyl )-5-pyridylcarbonyl]-iso- · 
sorbid-5-nitrat · 

lsomerengemisch: Schmp. 183-184°C (Zers.) 
(aus lsopropanol), [a]W + 119,5 (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 a 

lsomerengemisch: Schmp. 161°C (aus Etha­
nol), [«]'e + 60,5 (c • 0,991, Aceton). 

Beispiel 19 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3~allyloxycarbo­

nyl-4-(3-nitropheny1)~5~pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-5-nitrat 

lsomerengemisch: Schmp. 144"C (aus Etha­
nol), [«Hf+ 70,8(c -1,024, Aceton). ·. 

Beispiel20 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-isobutoxycar­

bonyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl).:.iso-' 
sorbid-5-nitrat . . .. , ... 

lsomerengemisch: Schmp. 173°C (Zers.) (aus; 
Ethanol), [«]W + 62,0 (c - 1,016, Aceton). 

Beispiel21 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(t~rt.-butoxy'": 

carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]- , · 
isosorbid-5-nitrat ·. •.•. . . 

Schmp. 192°C (Zers.) (aus Methanol), [o.)W;+ .. 
24,6 (c = 1.,035, Aceton). ·· ' · 

Kristallisiert mit 0,25 mol Wa$ser: Schmp~ 

122..,123°c (aus lsopl:'opanol), [«]W + 110,2 (c ~ 
0,935, Aceton). . .. 

Beispiel 22 .· ; . · · '. .· ·. ·. ., · . 

t-[1.4-Dihydro-2,6-dimethyl~3-methoxycarb(>.;; • 
nyl-4-(2:..nitrophenyl}"."~~pyridylcarbonyt]-isosor~ . · 
bid .. . ... . . . . . .. · 

Schmp. 192:...194°c (aµ,s·Ethanol), [«]! + 290~(.) · · 
(c -1.ooa. Aceton). · · · · ·. · · ·. 

" .. • .. 
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Kristallisiert mit 0,25 mol Wasser: Schmp. 
172-177°C (aus Ethanol), [a]f -228,6 (c - 1,111, 
Ethanol). 

Beispiel 23 5 · 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(2-nitrophenyl )-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-5-acetat 

a) lsosorbid-5-acetat-2-(3-amino)-crotonat: 
Die Herstellung erfolgt aus lsosorbid-5-acetat, 10 

uber das olige lsosorbid-5-acetat-2-acetoacetat, 
wie in B~ispiel 1 beschrieben. Die Substanz stellt 
ein viscoses Ot dar, das in dieser Form fur die 
weitere Umsetzung eingesetzt wird. 

b) Schmp. 198-200°C (aus Ethanol), [a]f + 15 
304,2 (~ -1,005, Aceton). · 

Schmp. 146-149°C (aus Ethanol), l«H9 - 168,7 
(c ... 0,990, Ethanol). 

Beispiel 24 20 

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

a) lsosorbid-:5-(3-amino)-crotonat: Schmp. 
138°C {aus Ethanol) 25 

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

Schmp; 188-189°C (aus Ethanol), [a]f - 228,1 
(1,083, Aceton). 

Beispiel25 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-5-acetat 

31} 

Schmp. 131-134°C (aus Toluol/Ether), [a]f + 35 
108,5 (c.., 0,968, Ethanol). 

Beispiel 26 ' 
2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-

nyl-4-(3,4;.methyleildioxy-phenyl)-5.:.pyridylcar- · 40 

bonyl]-isosorbid-5-nitrat · . . . · . .. 
Schmp. 189°C (aus Toluol), [a]f + 124,6 (c -

1,011, Aceton). Schmp. 154-156°C (aus Ethanol/ 
Ether), [a)f + 41,8 (c • 0,98, Aceton). 

.. ·· .. ~. -~ . ': .. 46. 

Beispiet21:.c· . 
5-(1,4-:Dihydro-2,6-dimethyl~3-methoxycarbo-:. 

ny14(4-ftuorphenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor.. . 
bid-2-nitrat . 50 . 

Schf1:!~A67~C (aus Ethanol), [a}f + 3(),7 (c -
0,938~'~1)~ 

Beis~~;--.:·. . . · · · .·. ' .·. 
2-(1 .• 4:-:Qihydro;.2,6-dimethyl-3-methoxyca.rt>o• 56 

nyl-4-(4-fluorJ)henyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor-
bid-5-n.~,. . . .·. · · . , .· 

KriitatlisUtrt> mit 1 mot.· Ethanol: Schmp. 
10S-1p0 c; (al.is Ethanol), [a)f + 114,0 (c - 1:JJ65, 
Ac8tort).; ·:. 60 .. 

Beis*G(; · :,, > · . ... '·. · ·· .·.· · .. ·. .. ,: . 
· 2~[1:..fif?ihydro-2,6-dimethyl-~methoxyear~9, .. · .. 

nyl+~l"~tho.xyphenyl)•S:cpyridylcarbony.l)~•se .. 
sorb~.~ . ·86 

. ~'·~·.' 

. :··:-'··· .. ·. 

Schmp. 169°C (aus Ethanol), [a.If+ 136,7 (c·"-
1,035, Aceton). 

Beispiel30 
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)f + 
134,4 (c .. 1,019, Aceton). 

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

. Beispiel 31 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl)-isosorbid-5-nitrat 

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

Beispiel32 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-5-pyridylcarbo­
nylJ-isosorbid-2-nitrat 

Schmp. 178-179°C (aus Methanol), [a]f + 56,0 
(c .. 1,00, Aceton) . 

Beispiel33 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl~3-(3-ethoxy-pro­

poxycarbonyl)-4-( 3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo~ 
nyl]-isosorbid-5-nitrat . · · 

kristallisiert mit 0,5 mol Wasser: Schmp .. 127°C 
(aus Ethanol), [a.]f + 37,7 (c"" 1, 100, Actton) .. 

Beispiel 34 . 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3,4-methylendioxy-phenyl)-5-pyridylcar;; 
bonyl]-isosorbid-2-nitrat · . 

Schmp. 169-171°C (aus Ethalio1)7[tt]f + 55,7 (c 
-1,014,Aceton). · · · 

Beispiel35 
2-(1,4-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-2-ethy!-6- .. ··. 

methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl)-:iso­
sorbid-5-nitrat . . . . 

Sc!imp. 147°C (aus Ethanol), [a]f + 24,42 (c • 
0,819, Aceton). · 

Beispiel 36 . . 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-metho~carbc>:. • 

.nyl-4-(3-nitropheny!)-:5-pyddylcarbonyl]-isoman~ ... 
nid-2-acetat · · . · 

a)· lsomannid-2•acetat-5-acetoa~t:.Oie jier:· 
stellung erfolgt analog Beispiel 1 a} aus IS<>mafi~ 
nid-2-acetat und Diketen. DiEt Substa,nz wird als 
oliges Rohprodu~ zur weiteren Reaktion eing~. 
setzt~ .·. .. . · . .·.. . . . .·• .·.··. . . .. "·: 

b) lsoniannid-2-acet8t-:5-(3-a!llino)~croto11~t=> ·. 
Das aus a) erhaltene. Rohprodukt wird analog Bei:­
spiel. l b) mit AmmoAiak umg.esetzt'. .SchmJ> ... · . 
120°C'(aus Ethanol). .•. · .. ·... : . · .·•. ::.; . · 

c) lsomerengemisch: Sc~mp. 184-.185°C {8'-'~ 
Methaflol), [a)f + 118 (c ~ 1,018, Aceton). , ' 

·,~ . i.· . 

18 
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Beispiel37 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isoman-
nid . 

lsomerengemisch: Schmp. 141°C (aus lsopro- 5 
panol), [a]W + 90,4 (c - 1,001, Aceton). 

Beispiel38 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isoman- 10 
nid-2-nitrat 

a) lsomannid-5-acetoacetat-2-nitrat: Die Her­
stellung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus lsom.an­
nid-2-nitrat und Diketen. Die Substanz wird als 
oliges Rohprodukt zur weiteren Reaktion einge- 15 
setzt. 

b) lsomannid-5-(3-amino)-crotonat-2-nitrait: 
Das aus a) erhaltene Rohproduktwird analog Bei­
spiel 1 b) mit Ammoniak umgesetzt. Schmp. 
95-96°C (aus lsopropanol). 2D 

c) Schmp. 176°C (aus Ethanol}, [a]W + 95,4 (c 
..;. 1,074, Aceton). 

Schmp. 153°C (aus Methanol), [a.Hf+ 176,2 (c 
-1,106,Aceton). 

Beispiel39 
5-[1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonylJ-isoidid-
2-acetat 

25 

a) lsoidid-2-acetat-5-acetoacetat: Die Herstel~ 30 
lung erfolgt analog Beispiel 1 a) aus lsoidid-2-
acetat und Diketen. Die Substanz wird als oliges 
Rohprodukt zur weiteren Reaktion eingesetzt. 

· b) lsoidid-2-acetat-5-(3-amino)-crotonat: Das 
aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Beispiel 35 
1 b) mit Ammoniak umgesetzt. Schmp: 
115-116°C (aus Ethanol). 

c) lsomerengemisch: Schmp: 150°C (ab 80°C 
sintern) (aus Ethylacetat/Petrolether), [a]W + . 
154.4(c - 1,017, Aceton) 40 

Beispiel40 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo,· 

nyl-~(3-nitrophenyl)-5-pyridytcarbonyl)-isoidid 46 
lsomerengemisch: Schmp; 150°C (ab 80°C sin-

tern) aus Ethylacetat/Petrolether), [a}f + 46,4 (c 
- 0;991, Aceton) 

Beispiel 41 50 
5-[1.~Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

·nyl-4-{3-nitrophenyt)-5•pyridylcatbonyl]-isosor-
· bid-2-butyrat · 

· Schmp. 109-111°C (a1,as Ether), [«]I+ 54,26 (c 
= 1,069, Aceton). . · · 55 

· Beispiel 42 
5-[1,4-Dihydro~2.6-dimethyl-3-methoxycarbo'­

nyl-4-(3-nitrophenyl).;5•pyridyl~i'bonyl]-isosc;r- .. 
bid-2-nicotinat · · · so 

Kristallisiert mit 0,5 mot Wasser: Schmp. . 
. 224..:.22&°C (aus ·D·ichlormethan/Ethei'), [«JI + 
21;77 (c ... 0,643, Aceton). .. . · : . · · · 

Sc;:hmp. 215°C (aius Methanol); [a]I- 22,9 (c • 
1,109, Aceton). 86 

10 
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Beispiel43 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(2-chlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor-
bid-2-nitrat · 

Schmp. 193°C (aus Methanol), [«JI+ 130,0 (c 
- 0,796, Aceton). 
Beispiel44 

5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­
nyl-4-(2-methylphenyl)-5-pyridylcarbonyl}-iso-
sorbid-2-nitrat · · 

Schmp. 194-195°c (Zei'S.) {aus Methanol), [a}f 
+ 146,0 (.:: =-1,01tAceton). 

Beispiel45 
2-{1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo• 

nyl-4.;(2-methylphenyl)-5-pyridylcarbonyl)-iso­
sorbid-5-nitrat 

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

Beispiel 48' ·. 
2-[1,4-Dihy~ro-2,6-dimethyl-3-m~hoxycarbo;. 

nyl-4-(3..:bi'omphenyl)-5-pyridylcarbo·nyl)-isosor­
bid-5-nitrat 

lsomerengemisch: Schmp. 170°C (aus Metha­
nol), [a.)f+ 232,S{c - 0,638,Aceton). 

Beispiel47 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl)-4-(3-bromphenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-2-nitrat 

Schmp. 190°C (aus Ethanol), [a]W + 147,1 (c ... 
0,904, Aceton). 

Beispiel48 
2-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl~3-(2-cyanoetho­

xy)-carbonyl-4-{3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo-
nyl)-isosorbid-5-nitrat ·• • 

Schmp. 208°C (Zers.) (aus Acetonitril), Ja]W + 
155,4(c • 1,094,Aceton). · 

Beispiel49 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isoidid-
2-nitrat 

a) lsoidid-5-acetoacetat-2-nitrat: Die Herstel:., 
lung erfolgt analog Beispiel 1a} aus lsoidid-2~ni­
trat und Diketen. Die Substailz wird als oliges 
Rohprodukt zur weiteren Reaktion eingesetzt. 

b) lsoidid-5-(3-amino)-crotonat-2-nitrat: Das. 
aus a) erhaltene Rohprodukt wird analog Beispiel 
1 b) mit Ammoniak umgesetzt und das olige 
Reaktionsprodukt uber e.ine mit Kieselgel gefullte 
Saule gereinigt. . . · .... 

c) Schmp. 149°C (aus Diethylether), [a.]f· + 
8,93 (c - 0,504, Aceton). · .·. 

Schmp. 141-142°C (aus Diethylether), [«II+ 
115,66 (c - 0,582, Aceton). 

Beispiel50 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(4-dimethylamino-phenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl}-isosorbid-2-nitrat. . · ·· .· .. . .• 

Schmp. 138°C (aus Methanol), [a]f + 60.2 (c • 
0,947, Aceton). 

19 
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Beispiel51 
2-(1,4'-Dihydro-2,6-dimethyl-3~methoxycarbo­

nyl-4..:(2-chlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor-
bid-5-nitrat · 

lsomerengemisch: Schmp. 154-157°C (aus 5 
Methanol/Wasser), [a]f + 159,7 (c ... 1,021, Ace-

. ton). 

Beispiel52 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo- 10 

nyl-4'-( 2,4'-dichlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl)-iso­
sorbid-2-nitrat 

Schmp. 199-202°C (Zers.) (aus Methanol), [a]f 
+ 131,9 (c ... 0,959, Aceton). 

Beispiel53 
2-[1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4'-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl]-isosorbid-5-nitrat 

15 

Schmp. 187-188°C (aus Methanol), [a)f + 20 
127,14(c • 0,488,Aceton). 

Beispiel54 
'. 2~(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo.:. 

nyl-4-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-5-pyridylcarbo- 25 
nvll-isosorbid-2-nitrat 

Schmp .. 150°C (aus Ethanol), [a]f + 41,3 (c - . 
0,8781 Aceton). 

Beispiel 55 30 
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), [a]f + 100,18·(c 
- 0,544, Aceton). 35 

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

Beispiel56 
5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-methoxyet- 40 

hoxv-carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo:.. 
nyl]-isosorbid ' . 

Schmp .. 213°C (aus Ethanol), [a]f - 32, 1 {c -
0,862, Aceton). 

B~ispiel 57 · . · . 
· ' S:.!(t;4-Dihydro-2,6-dimethyl•3-(isopropoxy.: · 
carbonyl):-4'-(3-nitropheriyl)-5-pyridylcarbonyl)-
· iso8orbid 

Schmp. 152-153°C (aus lsopropanol/Diisopro­
pylett;ter). [a]W + 59,2 {c - 0,972, Aceton). 

.. ~ Beispiel 58. 
· ' 5-[1,4'-Dihydro-2,6-dimethyl-3-ethoxycarbo­
nyl-4'-{3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl)-isosor­
bid . 
S~hmp. 164°C (aus Ethanol), [a]f + 55,72 (c .... 

. · ... 1,041,Ac~on). 
. '.''::· .. l;, ·:.. .. . ... 

• .. •: 

·:':·.-\:::~~~/·. _ _.i·:· ,·· 

!,:~;,;:~·:·:.· 
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Schmp.184°C{aus Ethanol), [a]f+ 31,75(c • 
0,992, Aceton). 

Beispie160 
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]f - 11,96 (c 
= 1,003, Aceton). 

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

Patentanspriiche· 

1. Acylderivate von 1,4:3;6-0ienhydro-hexiten 
der allgemeinen Formal I 

R1-0tQ.· 0 . 

.. : .... 

O-R2· 

inwelcher 
R1 fur Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit 

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo- • 
nylrest oder N02 steht und 

R2 fur einen 1.4-Dihydropyridyl-carbonyl-Rest 
der allgemeinen Formel II steht 

II 

inwelcher 
X fur Wasserstoff oder 1,2 oder 3 gleiche oder 

verschiedene s·ubstituenten aus der Gruppe C1.:.s­
Alkoxy, C1_s-Alkyl, Cyano, Di-C1-a-alkylamino, Ha­
logen, Nitro oder Trifluormethyl oder fur eine 
Methylendioxy.:.Gruppe steht, 

R3 einen geradkettigen oder verzweigten; ge­
sattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoff­
rest mit 1 bis· 5 Kohlenstoffatomen, wobei gege­
benenfalls die Kette durch ein Sauerstoffa~om 
unterbrochen und/oder der Kohlenwasserstoff­
rest gegebenenfalls durch eine Cyanogruppe 
substituiert sein kann, bedeutet, . 

R4 und RS gleich oder verschieden sind un<J je­
weils fur eine C1-5•Alkyigruppe stehen, sowie 
pharmazeutisch akzeptable Salze von zur Salzbil­
dung befahigten Verbindungen. · 

2. Acylderivate gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet,. dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-L-idits (lsoidid) der allgemeinen For­
mel I a sind 

20 
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Beispiel 51 
2-(1,4-Dihydro-2.6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(2-chlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor­
bid-5-nitrat 

lsomerengemisch: Schmp. 154-157°C (aus 
Methanol/Wasser), [a]f? + 159,7 (c - t ,021, Ace­
ton). 

Beispiel52 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(2,4-dichlorphenyl)-5-pyridylcarbonyl)-iso­
sorbid-2-nitrat 

Schmp. 199-202°C (Zers.) (aus Methanol), [a]f 
+ 131,9(c ... 0,959,Aceton). · 

Beispiel53 
2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo­

nyl-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl]-isosorbid-5-nitrat 

5 

10 

15 

Schmp. 187-188°C (aus Methanol), [a]f + 20 
127,14(c - 0,488, Aceton). 

Beispiel54 
2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-

nyl-4-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-5-pyridylcarbo- 25 
nyl]-isosorbid-2-nitrat . 

Schmp. 150°C (aus Ethanol), [a]W + 41,3 (c -
0,878, Aceton). 

Beispiel 55 30 
2-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbo-

nyl-4-( 4-ch lor-3'-nitro-phenyl )-5-pyridylcarbo­
nyl)-isosorbid-5-nitrat 

Schmp. 182°C (aus Methanol), [a]f + 100,18 (c 
- 0,544, Aceton). · 35 

Schmp. 154°C (aus Methanol), [a}f + 12,25 (c 
- 0,408, Aceton). 

Beispiel56 
5-(1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-methoxyet­

hoxy-carbonyl}-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl]-isosorbid 

Schmp. 213°C (aus Ethanol}, [a]f - 32,1 (c -
0,862, Aceton). 

Beispiel57 
5-[1,4-Dihydro-2,8-dimethyl-3-(isopropoxy­

carbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl)­
isosorbid 

45 

Schmp. 152-153°C (aus lsopropanol/Diisopro- 50 

pylether), [a]f + 59,2 (c - 0,972, Aceton). 

Beispiel58 
5-(1,4-Dihydro-2.6-dimethyl-3-ethoxycarbo-

nyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbonyl]-isosor- 55 
bid 

Schmp. 164°C (aus Ethanol), [a.]f + 55,72 (c -
1,041, Aceton). 

Beispiel 59 611 
5-(1,4-Dihydro-2.6-dimethyl-3-(2-cyanoetho­

xy)-carbonyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyridylcarbo­
nyt)-isosorbid-2-acetat 

Schmp. 194°C (aus Ethylacetat), [a]W- 8,15 (c 
· .. - ,o.982, Aceton). 86 

11 
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Schmp. 184°C (aus Ethanol), [a.]f + 31,75 (c -
0,992, Aceton). 

Beispiel60 
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]W- 11,96 (c 
- 1,003. Aceton). 

Schmp. t81°C (aus Ethylacetat), (a]f + 6,97 (c 
""' 1,076. Aceton). 

Patentanspriiche 

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

R•-eq 
O-R2 

inwelcher 
Rt fur Wasserstoff, einen niederen Acylrest mit 

·2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Pyridylcarbo- · 
nylrest oder N02 steht und 

R2 fur einen 1,4-Dihydropyridyl-carbonyl-Rest 
der allgemeinen Formel II steht 

II 

inwelcher 
X fur Wasserstoff oder 1,2 oder 3 gleiche oder 

verschiedene Substituenten aus der Gruppe C1..s­
Alkoxy, C1_5-Alkyl, Cyano, Oi-C1_5-alkylamino, Ha­
logen, Nitro oder Trifluormethyl oder fur eine 
Methylendioxy-Gruppe steht, 

R3 einen geradkettigen oder verzweigten, ge­
siittigten oder ungesattigten 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, 

R4 und RS gleich oder verschieden sind und je­
weils fur eine C1_5-Alkylgruppe stehen, sowie 
pharmazeutisch akzeptable Salze von zur Salzbil­
dung befiihigten Verbindungen. 

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



( 

. -
\......'. 

21 0114270 

H H 
R1-0-. .. w: 

I ~ 
I .... 0-R2 
I H 
H 

la 

in welcher RI und R2 die in Anspruch 1 angegebe­
ne Bedeutung besitzen. 

3. Acylderivate gemiss Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-D-glucits (lsosorbid) der allgemeinen 
Formeln I b und I c sind 

R1w-O ,H ~ 0 

--0 ·R2 
I H -
H 

lb 

J4-o\ 
'\o-t-{--Q-Rt 

I H · 
H 

le 

in welcher RI und R2 die in Anspruch 1 angegebe­
ne Bedeutung besitzen. 

4. Acylderivate gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie Derivate des 1,4:3,6-
Dianhydro-D-mannits (lsomannid) der allgemei­
nen Formal I d sind 

R1W-o!"il;4 
0 

. . I I O-R2 . •· I . 

H H 

Id 

·in welcher Rt und R2 die in Anspruch 1 angegebe-
ne Bedeutung besitzen. · 

5. 5-[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycar­
bonyl-4-(3-nitrophenyl)-:5-pyridylcarbonyl]-iso-
sorbid : ·. ·· · . · .. 
. 6. 5-[1,4-DihVdro-2,6-dimethyl~3"'methoxvoar­
bonyl-4-(2-nitrophenyl)-.5-pyridylcarbonyl]-iso-. 
sorbid . ·· .· :. ·. .· . · , . 

7. Verfahren zur Herstellung der Acylderivate 
gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dassman · · · · 

A) einen .. ·· Arylid•n-P-ketocarbonsiure".'e$ter 
der allgemeinen Formel HI · · 

.. Ill 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

.40 

50 

55 

B6 

12 

22 

in der X, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzen, in an sich bekannter Weise, 
mit eine.m Enaminocarbonsaure-(1,4:3,6-dianhy­
dro-hexit)-ester der allgemeinen Formel IV 

R'-CQ 
0-CO-CH-C-RS 

I 
NH2 

IV 

in der Rt und RS die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzen, umsetzt oder 

B) einen Aldehyd der allgemeinen Formel V 

v 

in der X die in Anspruch. 1 angegebene Bedeu­
tung besitzt, in an sich bekannter Weise mit 
einem P-Ke~ocarbonsaure-ester der allgemeinen 
FormelVI 

R4 - CO - CH2 - COQR3 VI 

in der R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzen und mit einerJ\ Enaminocar­
bonsaure-(1,4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der all­
gemeinen Formel IV, in der RI und RS die in An­
spruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, um­
setzt oder 

C) einen Aldehyd der allgemeinen FormelV in 
der X die in Anspruch 1 angeg~bene Bedeutung 
besitzt, in an sich bekannter Weise, mit einem 
Enaminocarbonsiureester der allgemeinen ·For­
mal VII 

R4-C•CH-COQR3 

I 
NH2 

VII 

in der Raund R4 die.in Anspruch 1 angegebene. 
Bedeutung besitzen und mit einem P-Ketocar­
bonsaure-( 1 ;4:3,6-dianhydro-hexit)-ester der:all• 
gemeinen Formel VIII · · 

: VIII 

in der Rt und RS die in Anspruch 1 angegebene 

21 

Bedeutung besitzen, umsetzt, oder ... : .. · , · .. 
D)· einen Aryliden-P-ketocarbonsiure-:ester. · .. ·• 

der allgemeinen FormelJll, iii der X, ft3 und R~die .. · ·. 
in Anspruch 1 angegeben~ Bedeutung besitJen, 
in an sich bekannter Weise mit eh,em P-KetOcJr~ · 
bonsiure-(1,4:3,6-dianhydro'-heXit)~•ster der .an:.. ·. 
gemeineri Formal VIII, in der R, und RS die in An- .. .· 
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spruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und 

mit Ammoniak umsetzt, 
und gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderi~ 

vat der allgemeinen Formal I in an sich bekannter 

Weise in ein Salz uberfuhrt. 
8. Verfahren zur Herstellung von Acylderiva­

ten gemass Anspruch 1, wobei in der allgemei­
nen Formal I R1 Wasserstoff bedeutet, und R2 die 

in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun­

gen der allgemeinen Formal I, worin R1 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 

Sauren oder Basen einer Hydrolyse unterwirft, 

und gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderivat 

der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 

Weise in ein Salz uberfuhrt. 
9. Verfahren zur Herstellung von Acylderiva­

ten gemass Anspruch 1, wobei in der allgemei­

nen Forinel I R1 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 allgemeinen Formel 

I, worin R1 Wasserstoff bedeutet und R2 die in An­

spruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, auf an 

sich bekannte Weise, mittels eines entsprechen­
den Saurechlorids oder -anhydrids, acyliert, und 

gegebenenfalls ein so erhaltenes Acylderivat der 

allgemeinen Formal I in an sich bekannter Weise 

in ein Salz i.iberfuhrt. 
10. Pharmazeutische Zubereitungen gekenn­

zeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 

Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 bis 6 

sowie ublichen Trigern und/oder Zusatzstoffen. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen zur Be­

kimpfung kreislaufbedingter Erkrankungen, ge­

kennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens 

einer Verbindung gemiiss einem der Anspruche.1 

bis- 6 sowie ublichen Trigern und/oder Zusatz­

stoffen • 
. 12. Acylderivate gemiss Anspruch 3, dadurch. 

g•nnzeichnet, d_ass sie die allgemeine Formal 

lb-in:Anspruch 3 aufweisen, worin R3, R• und ft& 

j~weHs Methyl bedeuten. 

Claims 

.:'/l. Acyl derivatives of 1,4:3,6-dhmhydro-hu-
, ;it• of the general formula I . . · 

-~!9h .. •. . . . ., _, .. 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

50 

11,, Sta_nd,s for. hydrogen, a lower acyl radiQirl · · .. 
··· ; ·2 to 5 carbon atoms, a pytidylcarbonyl radf.;. · · 
' >~02 and · 66 

·.·: .. :,·.: 

24 

R2 stands for a 1,4-dihydropyridyl-carbonyl rad­

ical of the general formula II 

II 

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

different substituents from the group C1-s-alkoxy, 

C1_5-alkyl, cyano, di-C1_6-alkylamino, halogen, ni­

tro or trifluoromethyl or for a methylene-dioxy 

group-
R3 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 o><ygen atom and/ 

or the hydrocarbon radical may optionally be 

substituted by a cyano group, 
R4 and RS are identical or different and each 

stand for a C1-s alkyl group; 
as well as pharmaceutically acceptable salts of 

compounds capable of salt formation. 
2. Acyl derivatives according to claim 1, char­

acterized in that they are derivatives of 1,4:3,6-di­

anhydro-L-idite (isoidide} of the general formula 

la 

H H 
Rt-O .. w .. ·· · .. , .. 

·-
: ......... 0-R2 
H H 

la 

in which R1 and R2 have the meaning as given in 

claim1. 
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 

formulae I b and I c 

I 
. 

. . 

R1tt/.-0 ,H l;t .. · 

""0-R2 
I H 

. H. 

HH · 
RZtt/.-0, . I . .. . . 

. 

. .."""-R1 
. ~ H --v .. 

lb 

le 
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in which R1 and R2 have the meaning as given in 
claim1. 

4. Acyl derivatives according to claim 1, char­
acterized in that they are derivatives of 1,4:3,6-di­
anhydro-D-mannite (isomannide) of the general 
formu~ld · 

R10:).-0 ~ I;{ 
0 

I I O-R2 
H ~ 

Id 

in which R1 and R2 have the meaning as given in 
claim1. 

5. 5-[1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxy­
carbonyl4-(3-nitro-phenyl)-!$-pyridylcarbo- .. 
nyl]-isosorbide 

6. 5-(1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxy­
carbony14-(2-nitro-phenyl)-5-pyridylcarbo­
nyl)-isosorbide 

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

A) an arylidene-P-ketocarboxylic acid ester of 
the general formula Ill xu-CH-C-COQR3 
. - I 

Ill 

CQ-R4 

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 

R1-°rYO\ 

\~ 
. · . ··· · .· 0-CO-CH•C-RS 

IV 

I 
NH2 

0114270 
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in which R1 and R& have the meaning is given in . 
claim1,or · ·· 

50 

B) an aldehyde of the general forrm.ila V · 

X~CHO y 

in which X has the meanhlg as given in claim 1, is 
reacted, in a generally known manner, with ·a 
P-~etocarboxylic acid ester of the general formu-
~ ~ . 

R4 - CO - CH2 -COOR3 
.·::; :'. .. ·.::!".' 

VI 

in which R3 and R4 have the_"'911ning as given in 

BO 

14 

26 

claim 1 and with an enaminocarboxylic acid­
( 1,4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the general 
formula IV, in which Rt and RS have the meaning 
as given in claim 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 VII 

R4-C-CH-COQR3 VII 

I 
NH2 

in which R3 and R• have the meaning as given in 
claim 1 and with a P-ketocarboxylic acid­
(1,4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the general 
formula VIII 

R'-0:2 
· 0-CO-CH:z-CO-RS 

VIII 

in which RI and RS have the meaning as given in 
claim 1, or 

D) an arylidene-P-ketocarboxylic acid ester of 
the general formula Ill, in which X, R3 and R• have 
the meaning as given in claim 1, is reacted, in a 
generally known manner, with a P-ketecarboxylic 
acid-(1,4:3,6-dianhydro-hexite)-ester of the gen­
eral formula VIII, in which Rt and RS have the 

· meaning as given in claim 1, and with ammonia, 
and, if desired, a thus obtained acyl derivative 

of the general formula I is converted to a salt in a · 
generally known manner. ·. 

8. Process for the production of acyl deriva­
tives according to claim 1, wherein in th! general 
formula I R1 means hydrogen, and R2 has the 
meaning given in claim 1, characterized in that 
compounds ofthe general formula I, wherein R' 
means a lower acyl radical with 2 to 5 carbon at­
oms or a pyridylcarbonyl radical, and R2 has the 
meaning as given in claim 1 is transesterified with . 
a lower alcohol in a generally known manner or'"ii{ . 
subjected to a hydrolysis iri the presence ofacids 
or bases and, if desired, a thus obtained acyl de­
rivative of the general formula I is converted to a 
salt in a generally known manner .. 

9. Process for the production of acyl deriva­
tives according to claim 1; wherein in the general 
formula I Rt means a lower acyl radical with 2 to 5 : · 
carbon atoms or a pyridylcarbonyl radical and R:ii 
has the meaning as given in claim 1 .• character­
ized in .that oompounds of the general formula I,. 
wherein Rt means hydrogen and R2 has.the mean- · 
ing as given in claim 1 is acylated by means of a . 
corresponding acid chloride or anhydride in a· 
generally known manner and, if desired, a thus ··· 
obtained acvl derivative of·the- general formula' f' 
is CC)i'lverted to a salt in a· generally k~e>Wn man_._: ,...,.. ··."·•: .···· 

10. Pharmaceutical preparations, character..; · 
ized by a content of at least one compound as ac~ • 
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cording to one of claims 1 to 6 as well as usual 
carriers and/or additives. 

11 •. Pharmaceutical preparations for the treat­

ment:~ circulatory diseases, characterized by a 
content of at least one compound as according to 
one Of.claims 1to6 as well as usual carriers and/ 
or additives~ , 

;2/Acyl derivatives according to claim 3, char­
acterized in that they have the formula lb in claim 
3, wh.~in R3, R4 and RS are each methyl. 

·~-~·· . .-.· ·. 

~ons 
li{Q.rives acyliques de 1,4:3,6-dianhydrohexi­

tohJ'.de.formule generate I 

·.: .-.··· 

0.114270 

5 

10 

15 

20 

dans taquelle 25 

R1 represente l'hydrogene, un reste acyle infe-

rieur ayant 2 a 5 atomes de carbone, un reste py­

ridylcarbonyle ou N02 et 
82 represente un reste 1.4-dihydropyridyl-car-

bonyle de formule genera le II 30 

II 

H 

dans laquelle 
X represente l'hydr0g8ne ou 1, 2 ou 3 substi­

tuants identiques ou differents du groupe alkoxy 

en C1 a Cs. alkyle en C1 a C5, cyano; di(alkyle en C1 

a Cs)amino, halogeno, nitro OU trifluoromethyle 
ou un groupe methylene-dioxy, 

ft3 est un reste hydrocarbon& sature ou non sa­
ture a chaine droite ou ramifie ayant 1 a 5 atomes 
de:c.a~ne, la chaine pouvant ih:re interrompue 

par·un atoine d'oi<Ygene et/ou le reste hydrocar­
bon& pouvant eventuellement etre substitue par 
un groupe cyano. 
. ·"4'·~~·Rssont identiques ou differents et repre-:­

. ~·'1~ chacun· un groupe alkyle en C1 a Cs. ainsi 

qu.•t•·sels pharm~tiquement acceptables-de 
co~es capables de former un sel. , , , 
· · ' .,, '" .. ltrives acyliques sui.vantla. revendication 1, 

··· ;i$!ts en ce' qu'ils sont.de.s derives ·du 
~ianhydro-L..:iditol (iso.:.idide) de formula 
e·ta· , 
(: 
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H H 

R•-0--w• ~ I 

: ~--o-R2 
' H H 

la 

dans laquelle R1 et R2 ont la definition indiquee 

dans la revendication 1. 
3. Derives acyliques suivant la revendication 1, 

caracterises en ce qu'ils sont des derives du 
1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (isosorbide) de for­

mulas generales lb et le 

lb 

R2-ruQ,Ht;'4 . 
, 

I --o-R' 
I H 
H 

'., 

le 

dans lesquelles R' et R2 ont la definition indiquee 

dans la revendication 1. • 
4. Derives acyliques suivant la revendication 1, 

caracterises en· ca qu'ils sont des derives du 

1,4:3,6-dianhydro-O-mannitcil (isomannide) de 

formule generate Id 

·· ...... 
R'J(.+-o'\ 
'o--h4o-R2 

Id 

H I 

H 
dans laquelle Rt et R2 ont, .la. definition indiquee . 
dans la revendicaticin 1. · · · · · ·. 

5. Le 5-(1.4-dihydro~2;6-dimethyl-3.,;methoxY­
carbonyl-4-(3-nitrophenyl)-5~pyridylcarbo-

nyl]isosorbide. . 
· 6. Le 5-(1,4-dihydro-2,6-dime.thyl'."3-metho:xy ... · 

carbonyl-4-(2-nitrophenyl)-5;.;pyridylcarbo-·· 
nyl]isosorbide. · · 

. 7. Procede de production. des derives acyli• 
ques SU ivant la. revendication 1,. caracterise en' Ce 
que . .. .· . 

A) on faiheagir, un &frtEH' d'acide arylidene;.p-: 
cetocarboxylique de formula generale Ill 

UL 
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dans laquelle X, R3 et R4 ont la definition indiquee · 
dans la revendication 1, d'une maniere connue, 
avec un ester de 1,4:3,6-dianhydro-hexitol d'aci­
de enamino-carboxylique de formule generale IV 

R'~ 
. 0-CO-CH-C-RS 

IV 

I 
NH2 

dans laquelle Rt a RS ont la definition indiquee 
dans la revendication 1, ou bien · 

B) on fait reagir un aldehyde de formule gene­
rale V 

v 

dans laquelle X a la definition indiquee dans la re­
vendication 1, d'une maniere connue avec un es­
ter d'acide P-cetocarboxyfique de formula gene­
raleVI 

R•:... CO - CH2 - COQR3 VI 

dans laquelle Ra et R4 ont la definition indiquee 
dans la revendication 1 et avec un ester de 
1,4:3,6-dianhydrohexitol d' acide enaminocar­
boxylique de formula generale IV dans laquelle R1 
et RS ont la definition indiquee dans la revendica­
tion 1, ou bien 

C) on fait reagir un aldehyde de formula gene­
rate V dans laquelle X . a la definition indiquee 
dans la revendication 1, d'une maniere connue 
avec un ester d'acide enaminocarboxyliqoe cie 
formula generals VII 

R4-C-CH-COQR3 
I 
NH2 

VII 

dans laquelle R3 et R4 ont la definition indiquee 
dans la revendication 1 et avec un ester· de 
1,4:3,6-dianhydrohexitol d'acide P-cetocarboxy­
lique de formula generate vm · 

0114270 
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so 

18 

30 

dans laquelle n1 et RS ont la definition indiquee 
dans la revendication 1, ou bien 

D) on fait reagir un ester d'acide arylidene-p­
cetocarboxylique de formula generate 111, dans la­
quelle X, R3 et R4 ont la definition indiquee dans la 
revendication 1, d'une maniere connue avec un 
ester de 1,4:3,6-dianhydro-hexitol d' acide P-ceto­
carboxylique de formula generate VIII, dans la­
quelle R' et RS ont la definition indiquee dans la 
revendication 1 et avec !'ammoniac, et, le cas 
echeant, on transforme un derive acylique de for­
mule generate I ainsi obtenu. d'une maniere 
connue, en un sel. 

8. Procede de production de derives acyliques 
suivant la revendication 1, dans la formula gene­
rate desquels n1 designe l'hydrogene et R2 a la de­
finition indiquee dans la revendication 1, caracte­
rise en ce qu'on transesterifie d'une maniere 
connue avec un alcool inferieur des composes de 
formula generate I dans laquelle R1 est un reste 
acyle inferieur ayant 2 a 5 atomes de Carbone OU 

un reste pyridylcarbonyle et R2 a la definition indi­
quee dans la revendication 1, ou on les soumet a 
une hydrolyse en presence d'acides ou de bases, 
et, le cas echeant, on transforme en un sel d'une 
maniere connue un derive acylique ainsi obtenu 
de formule generate I. 

9. Procede de production de derives acyliques 
suivant ta revendication 1, dans la formule gene­
rate I desquels R1 designe un reste acyle inferieur 
ayant 2 ii 5 atomes de Carbone OU un reste pyri­
dylcarbonyle et R2 a la definition inlfiquee dans la 
revendication 1, caracterise en ce qu'on acyle 
d'une maniere connue au moyen d'un chlorure 
ou anhydride d'acide correspondant, des compo­
ses de formula generate I dans laqueHe R1 de­
signe l'hydrogene et R2 a la definition indiquee 
dans la revendication 1 et, te-cas echeant; on 
transforme en un sel d'une maniere connue un 
derive acylique ainsi obtenu de forrriule generals 
I. ·.· 

10. Preparations pharmaceutiques, caracteri­
sees par une teneur en au moins un compose sui­
vant l'une des revendication 1 a 6 ainsi qu'en ex-
cipients et/ou additifs classiques. · · · · 

11 ~· Preparations phatmaceutiques pour. c0m­
battre des troubles circulatoires, caracterisees 
par une teneur en au moins un compose ~uivant 
l'une des revendications 1 a 6 ainsi qu'en exci­
pients et/ou additifs classiques. 

12. Derives· acytiques suivant ta revendic~ion ··. 
3, caracterises en ce qu'ils presententla fc>rmule 
generale lb suivant la revendication 3. dans la­
quelle ff3, R4 et-R&representent chacun un groupe 
methyle. . 

. -.:··. 

;_ .,·· 
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