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La presente invencién se refiere a nuevos deri-
vados de 1,4-dihidropiridin-azucar, a varios procedimientos
para su obtencién, asi como a su empleo como medicamento” es-
pecialmente como agente influenciador de la circulacioén,

Ya es conocido que el 2,6-dimetil-4-fenil-1,4- *
dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo se obtiene si benz
aldehido se hace reaccionar con “-aminocrotonato de etilo y
acetoacetato de etilo (Literatura: Fox, Lewis, Wenner, J. Org.
Chem. 16, 1259 (1951)

Asimismo es conocido que determinadas 1,4-dihi-
dropiridinas tienen interesantes propiedades farmacoloégicas
(F. Bossert, W. Vater, Die Naturwissenschaften 58, 578 (1973))

La invencién se refiere a nuevos derivados de

1,4-dihidropiridin-azucar de férmula 1

donde R significa un resto arilo que en caso dado contiene 1

a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo fenilo, alqui
lo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi,-hal6-
geno, trifluornetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquil-
amino, nitro, ciano, azido, carbalcoxi, sulfonsmido 6 SO™-al-
quilo (m - O hasta 2), 6 un resto tienilo, furilo, pirrilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo, Iisj3
quinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo 6 quinoxazo-
lilo, donde los mencionados heterociclos contienen en caso da-

do 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo,
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.fics un resto srilo o aralquilo, y Rg significa.un resto azi-

alquenilo, alquinilo, alcoxi, slquenoxi, alquinoxi, haldgenc
trifluormetilo, nitro, cisno, 8zido, hidroxi, smino, alquil-
smino,carbalcoxi, carbonsmido, carboxi, sulfonsmido § 80,-al-
quilo (m = O hasts 2), R, significa los restos ‘ﬁ'RG’ -%-ORG,
0 0
(0),
-S=Rg (m = 0, 1 §2)6 '%'O'RS’ donde R significa un resto
hidrocarburo de cadena racté, ramificado o ¢fclico, saturado
o inssturado, que en caso dado esté interrumpido por 1L & 2 &to
mos de oxigeno en la cadena, o donde un Atowo de hidrégeno pug)
de estsr sustituido por un grupo hidroxi ¢ por um grupo fenoxi
o fenilo, en caso dado sustituido por‘halégeno, ciano, amino,
alquilamino, slcoxi, alquilo, trifluormetilo o nitro, 6 por
un grupo -, (3- 6 f-piridilo, & por un grupo smino, lleven-
do este grupo amino, en caso dado, bién hidrégeno 0 un sustitu=
yente o dos susti%ﬁjentes iguasles o diferentes del grupo al- |
quilo, alcoxialquilo, srilo y arslquilo, y donde estos susti-
tuyentes formen en caso dado con el dtomo de nitrdgeno un sni-
llo de 5 hasta 7 miembros, que como ulterior heteroftowo puede
contener un &tomo de oxigeno o de azufre, 8 un resto arilo,
que en caso dado contiene 1 a 3 sustituyentes iguales o dife-
rentes del grupo alquilo, elcoxi, hslégeno, cisno, trifluorme-
tilo, trifluormetoxi, smino, alquilamino o nitro,
R, ¥ R, son igusles o diferentes y significen hidrdégeno, un
resto glquilo de cadens recta o ramificada, un resto arilo o
un resto sralquilo, R5 significa hidrdégenc o un resto alquilo,
de cadena rects o ramificada, que en caso esté interrumpido

por uno o dos &tomos de oxdgeno en ls cadena alguilo, & signi-

car /Testo mono- & oligosacéride/ o un resto azucar provisto



Lot Sias it bk i S o ooty

e T A h

10

15

20

- resto azlcar /Testo mono- u oligosacdridg/ & un resto azucar

| terrumpida por 1 § 2 tomos de oxigeno y en donde, en caso da-

do, uno o varios 4tomos de hidrdgeno estin sustituidos por res

de grupos protectores, & el grupo ~0~X-Z, donde Z signifida un

provisto de grupos protéctores ¥ X significa una cadena alqui~

leno de 2 @ 6 Atomos de carbono, que en caso dedo esté in-

tos de alquilo inferior o Atomos de oxigeno dos veces enlaza-
dos.

También se ha descubierto que los los nuevos
derivados de 1l,4~dihidropiridin-szucar de férmula I se obtie=-
nen si \

4) compuestos ensmino de férmula II

R~ C=CH-Ry
Ry ~NH

II

se hacen reaccionar con aldehidos de férmula III

g.
R-C=0

y compuestos de [3~carbonilo de férmuls IV

0
il
Ry ~£-CHz ~C-Rs

v
donde R, Ry, Ry Rz J By ¥ Ry tienen los significados arriba
indicados, en sgus o disolventes orgénicos inertes y, en ca-

so dado, e continuseién se disocisn los grupoés protectores

de los restos azucar,
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B) compuestos de enamino de férmula V

R G=CH-COR
Ry NH

se hacen reaccionar con sldenidos de férmuls III
R - CHO I1I
y compuesbos carbonilo de férmula VI

Rl-CHg-CO-Ra VI

donde R, Rl’ Ra, R3, Ry ¥ RS tienen los significsdos indicados
bajo la varisnte del procedimiento A) y, en caso dado, a8 con-
tinugcidn se retirsn los grupos protectores de los restos azu-
car, &

¢) compuestos ilidenmo de férmula VII

CO-Re

se hacen reaccionar con suinas de féraula VIII

¥ compuestos @-carbonilo de férmula IV

i
R, =C~CHz ~C-Rs v

donde R, Ry, Rs, R3, Ry ¥ R5 tienen los significados indice-

dos bajo A) y, en ceso dado, a continuacidén se retiran los gru
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D) compuestos ilideno de férmula IX

Cco-
R=CH=C? fs ¥
“COR,

se hacen resccionar con sminas de férmula VIII

Ry-NE, VIIZ

y compuestos carbonilo de férmula VI

Ry -CH, -G*Re
0

donde R, Ry, R, R3’ By v R5 tienen los significados indicados
bajo A) y, en cgso dado, 8 continuacidén se retiran los grupos
protectores de los restos azucar, §

E) compuestos ilideno de férmuls VII

LCOR,
R~CH=C_
VIl

se hacen reaccionar con compuestos enamino de férmula V

R c=ch-co-R,
RNH v

Y, en caso dado, a continuacidén se retirsn los grupos protecto
res de los restos azucar, §

F) compuestos ilideno de férmula IX
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CO=R4
R=CH=C_
COR, IX

se hacen reaccionar con compuestos enamino de férmula II

R CaCH-R,

Ry -NH 11

¥, en caso dado, & continuacidén se retirsn los grupos protec-
tores de los restos szucar,

Los nuevos derivados de'l,4~dihidropiridina de
la presente invencidn poseen valiosas propiedades farmacolégl—
cas., Debido a su efecto influenciador de la circulacién se pug|
den emplear como medios antihipertenéivos, como vasodilatado-~
res 8si como terapeuticos coronarios y se pueden considers:
por lo tanto como un enriquecimiento de la farmscia.

Segln la clase de los productos de partida em-.
pleados se puede representar la sintesis-de los compuestos
de la presente invencién mediante el sigulente esquema de f§r-
mulas habiéndose seleccionado como ejemplos el 2-(1,4—dihidro-
5-metoxicerbonil-2,6~dimetil-4-o~nitrofenil-3~piridilcarbonil=~
oxi)-etil-{l-D-glucopiranosido y la 3-0-(1l,4~dihidro-5-meto-
xicarbonil-2,6-dimetil~4—m-nitrofenil-3-piridil~carbonil)~D-

glucosa.
(4) CH, 0COCH
NO,
. c _,C00-CH, ~CH, -0 OCOCX-I3
~ vt CH
, é\ + 0® \CH;

H,¢ NH,




NaOCH"/MeOH

-4 CI-%COOCI—%

NO, CH, OH
Hy Co0C % C00-CH, -CH, io*.éo §0Hz
HyC SN~ CH, O oH

H

® ; No,

Hy COOC~ AN 0 —CH, OH
3 ?HZ 0 H H\C ’COO—CHa —CH2 -0 O -
/C=0 + ’

:
R 0
HC By N“™*CH, OH
Q— ACHSOH
-2 HMNO
H, COOC COO-CHg-CHg-0-(  /-OH
SF 1 dHAOH






He - H, C00C

-2 cHA-CO-CHA

(B)

»  Hcooc HC-COO-CHg-CHA
H.C

CO0-CH,-CH,-0.

H,CO0C\
(F)

)

CHaOH

OH
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Los productos de partida estan en general defini
dos por las foérmulas 11, 111, 1V, VvV, VI, VII, VIII y IX.

En estas formulas significan:
R preferentemente un resto fenilo o naftilo, especialmente un
resto fenilo que puede llevar uno o dos sustituyentes iguales
o diferentes, conteniendo como sustituyentes preferentemente
fenilo, alquilo de cadena recta o ramificada con 1 hasta 8, .
especialmente 1 hasta 4 atomos de carbono, cicloalquilo con 3
a 7 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo con 2 a 6 atomos
de carbono, especialmente 2 a 3 4tomos de carbono, alcoxi pre-
ferentemente con 1 a 4, especialmente 1 a 2 atomos de carbono,
alquenoxi y alquinoxi con 2 a 6, especialmente 3 a 5 4tomos de
carbono, haldégeno, tal como fluor, cloro, bromo o iodo, espe-
cialmente fluor, cloro o bromo, trifluormetilo, trifluormetoxi
nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, mono- y dialquilamino,
preferentemente con 1 hasta 4, especialmente 1 6 2 atomos de
carbono por grupo alquilo, carbalcoxi, preferentemente con 2
a 4, especialmente 2 hasta 4 atomos de carbono, especialmente
2 6 3 atomos de carbono, carbonamido, carboxi, sulfonamido 6
SON-alquilo, donde m representa 0 6 2, y alquilo preferente-
mente con 1 a 4, especialmemte 1 6 2 &tomos de carbono, 6 un
resto tienilo, furilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, oxa-
zolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, piridazinilo, piri-
midilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimi

dazolilo, quinazolilo 6 quinoxalilo. Los heterociclos mencio-
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carbono, especialmente 2 a3 &tomos de carbono, alcoxi, prefe-

o ciclica, saturasdo o insasturado, alifético, que en caso dedo

11

nados pueden llevar 1 hsste 3 sustituyentes iggales o diferen=
tes, siendo mencionados como sustituyentes preferentemente

fenilo, slquilo de cadena recta o ramificada con 1.2 8, espe-
cialmente 1 hasta 4 &tomos de carbono, cisloalquilo con 3 & 7

&tomos de carbono, alquenilo o alquinilo con 2 & 6 &tomos de

rentemente con 1 a 4, especialmente 1l a 2 dtomos de carbono,
alquenoxi y alquinoxi con 2 a 6, especialmente 3 & 5 &tomos
de carbono, haldgeno, tal como fluor, ¢ oTo, bromo o iodo, es-
pecislmente fluor, cloro o bromo, trifluormetilo, nitro, ciang
azido, hidroxi, smino, mono~ y dislquilamino, preferentemente
con 1 a 4, especialmente 1 o 2 dtomos de carbono por grupo ol-
quilo, carbalcoxi, preferentemente con 2 a 4, especislmente 2
é 3 &tomos de carbomo, carbonsmido, carboxi, sulfonsmido §
S0,-elquilo, donde m significa O 4 2, y alquilo conteniendo
preferentemente 1 a 4, especislmencze 1 6 2 &tomos de carbono.
R*

R6 (m = O, l 6 2) 6 -8‘0R5, donde

significa preferentemente los restos ’?'RG’ -g-ORe, -S(o)m-
0

Re significa un resto hidrocarburo de cadena recta, ramificada

esté interrumpido por un &tomo de oxigeno en laz cadena, o en
el que un &tomo de hidrdgeno puede ester sustituido por un gruy
po hidroxi, 6 por un grupo fenoxi o fenilo, sustituido en caso
dado por haldégeno, tal como fluor, cloro o bromo, ciane, awmino,
mono- y dislquilamino, en cads caso con 1 a 2 #tomos de car-
bono por grupos alquilo, slcoxi con 1 a & atomos de carbono,
alquilo con' 1 8 4 &yomos ds carbono, trifluormetilo 4 nitro,
o por un grupo- O -, @—-6 J%piridilo, 8§ por un grupo smino, .

donde este grupo smino lleva en caso dado bien hidrégeno y un

sustituyente 4 dos sustituyeates iguales o diferentes del gru=-
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- quilo, acetal o cetal protectores, 6 por el grupo =0O-X-Z, donde

12

po alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxialquilo con has-
ta 4 &tomos de carbono, fenilo y sralquilo, especialmente ben-
cilo, y donde estos sustituyentes forman en caso dado con el
nitrégeno un enillo de 5 hasta 7 miembros que, como ulterior
heteroftomo, purde contener un &tomo de oxfgeno o de azufrs,

o significa un resto erilo, especialmente un resto fenilo, que
en caso dado puede llevsr )l hasta 3 sustltuyentes iguales o di
ferentes, siendo mencionados como sustituyentes el slquilo de
cadena recta o ramificsds, con 1 a 4 &tomos de carbono, alco-
xi con 1 & 2 &tomos de carbono, haldgeno, tal como fluor, clo=
ro o bromo, cisno, trifluormetilo, trifluormetoxi, amino, mono
y dislquilamino, en cada caso con L hesta 2 &tomos de carbono
por grupo alquilo o nitro,

Ré ¥ Ry significan preferentemente hidrdgeno, un resto alquilo
de cadena recta o ramificada con 1 a8 4, especislmente 1l a 2
§tomos de carbono, un resto fenilo o un resto aralquilo, espe-
cialmente un resto bencilo,

R3 significe preferentemente un &tomo de hidrdgeno o un resto
alquilo de cadena rects o ramificada, con 1 a 8 &tomos de car-
bono, especislmente con 1 a 4 &tomos de carbono, donde el rés-
to alquilo puede “estar en caso dado interrumpido por un &tomo
de oxfgeno en la cadena slquilo, o por un resto fenilo o por
un resto aralquilo, especialmente un resto bencilo,

R5 significa preferentemente un resto hexosa, pentosa o dissc-

cérico, que en caso dado estén derivados por grupos acilo, al-

Z es preferentemente un resto hexosa; pentoss o disaccérido
o un correspondiente resto de szucar derivado por grupos pro-

tectores acilo, alquilo, acetal o cetal y

X significa preferentemente uns cedena de carbono corta-linesl
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~ ase, por ejemplo, Houben-Weyl, Methoden der orgsnischen Chemie

13

0 remificeds, especislmente el grupo ~CH ~CHy.

2

Los compuestos de férmuls IV, emplesdos como
productos de pasrtida, no son hasta shora conocidos, pero se
pueden obtener seglin procedimientos conocidos por la literatu-

ra pars la obtencién de los &steres del &eido (3-cetonico (vé

VII/4, 230 7 s. (1968))

" Paras aclarascidén sea menclonads como ejemplo la
reaccidén de derivados de azucsr adecuados con dicetenos,
la disociacidn de ésteres de 4cido acilacético y &steres mald-
nicos de &cido acetilacético y ls condensacién de éster como

procedimiento de obtencidn:

0

56 + HO-Ry oo ~ HyC~CO-CH, -COOR,
Hy :
Ry -¢~CH-COOR, + B0
0 g; ——n--ni’n‘-co-CH;-COOB, + CH;COOH
]

R, -C-CH-COOR,

0 COO(CHy); — R4-CO-CHy~COOR, + coy +ca,=c:gg;

A .g-o@  BaO-Go0R — R —CO-CHCO0R, + HO-@
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Si RN en los compuestos d™ formula 1V es metilo,
entonces como procedimiento de obtencidén tiene especial prefe-
rencia la reaccidén de derivados de azucar adecuados con alce-

tenos. -Esto se explica en dos ejemplos concretos:

(1)

O- ~ 4, OCOCH,

I + HOH, C-(Hjj-04 OCOCHN
H,C OCOCH™  OCOCHAN
diceteno
CH, OCOCH~
CH, -C-CH, -C-0-CH, -CH, -0-(_)-0COCH,
a a 0CcHE~ORRAH 3
i2)
.0 -
diceteno
3,c /"'cq,

cA"N-cH,-c-0-"n~c”™
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Le reaccidn con los dicetenos se efectus prefe- |
rentemente sin disolventes & temperaturas entre 80 y 140°C y
a presidn normal.

También son nuevos los compuestos de enamino de

férmula V., Estos se pueden obtener por disociacidén de agua de

los (A-cetodsteres de férmuls IV y eminas primariss en forms

conocida por la literaturs (véase A.C. Cope, J. Amer. Chem.

Soc, 67, 1017 (1945)):

&-%—CH, ~C0-OR, + RsNH, -—_H;O—D R“:c=ca-coo§,

Ry NH

Tembién son nuevos los compuestos de ilideno da
férmula IX, que se pueden obtente segin métodos conocidos por
la literaturs por disociacidén.de agua de los {B-cetoésteres
de férmula IV y de los aldehidos de férmula III (vésse Org.
Reactions XV, 204 y's- (1967)):

Ry~C~CH, ~COOR; + R-CHO = R ~CONgocpm
0 R, 00C~

\

Pos compuestos de enamino de £érmuls II a em=
plear como productos de partides ya son conocidos por la lite-
raeturs o bien se pueden obtener segin métodos conocidos por
la literaturs (véase A.C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 67, 1017
(1945); N. Guruswsny et al., Indisn J. Chem. 11, 882 (1973)).
Como ejemplos sesn mencionados:
4-amino-3-penten=-2-ona,
3-amino-l,3-difenil-acroleins,

ﬂ'-aminocrotonato de ciclobutilo
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(A -sminocrotonsto
ﬁ-aminocrotonato
p-aminocrotonato
(b ~aminocrotonato
(3—aminocrotonato
[>-aminocrotonato
P-aminocrotonato
ﬂ-aminocrotonato
{3»aminocrotonato
(3-aminocrotonato
ﬁ~aminocrotonato
r3-aminocrotonato
fﬁ-aminocrotonato
[s-sminocrotonato
P—aminocrotonato
@-aminocrotonato
ﬁ—aminocrotonato
ﬁ—aminocrotonato
{3—aminocrotonato
[» ~aminocrotonato
/3—aminocrotonato
ﬁ-aminocrotonato
G—aminocrotonato
@_aminocrotonato
ﬂ-aminocrotonato
(Z-aminocrotonato
@-aminocroﬁonato
f -aminocrotonato

@~aminocrotonato

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

-

ae

de

de
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ciclopentilo
ciciohexilo
ciclopropilmetilo
ciclohexenilo

fenilo

alilo

metalilo

butenilo

propargilo

butinilo
2-metoxietilo ¢
2-propoxietilo
2-butoxietilo
2-hidroxietilo
bencilo

2-feniletilo
2-fenoxietilo
4-clorobencilo
4-metilbencilo
4-metoxibencilo
4onitrobencilo
4-cignobencilo
4~dimetilaminobencilo
3,4-diclorobencilo
2,4~diclorobencilo
3-cloro-4-trifluormetilbencilo
Ywucloro=-3~trifluormetilbencilo
piridil-2-metilo

2-(N-bencil-N-metilamino)-etilo

B ~amino- (’:-fenilaérilato de bencilo
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"3 ~amino~ !3 ~bencilacrilato de alilo’
2-~amino~l-metilsulfonil-propeno~1
2=-amino~-l-metilsulfonil~buteno-l

dl ~emino- (} —metilsulfonil-estireno

2-amino-l-etil-sulfonil=buteno~1

. 2-amino-l-isobutilsulfonil-propeno-1

2-smino-l~ciclopentilsulfonil-propeno-l

2-amino-l-(2-metoxietilsulfonil)-propeno-l

2-amino-l;(2—propoxietilsu1fonil)-propeno~l
2-amino-l~(bencilsulfonil)-propeno~1,
2-gnmino=l=-(2-fenoxietilsulfonil)-propeno-1
2-amino-l-(2-dimetilamino-etilsulfonil )-propeno-1
2-amino-l-(2-N-bencil-N-metilamino-etilsulfonil )-propeno-1
2-metilamino=-l-metilsulfonil-propeno-1
2-metilamino-l-etilsulfonil-propeno-1
2-etilamino~l-bencilsulfonil-propeno-~l
2=-amino-l~fenilsulfonil-propeno~l
2-smino-l-(4-clorofenilsulfonil )~propeno-1
2-smino-l~(4-metilsulfonil )-propeno-l
2-raino-l-(4-metoxifenilsulfonil)~propeno-1
2-amino-l-(4-trifluormetil-fenilsulfonil )=propeno=-1
2-gnino-l-(4-nitrofenilsulfonil )-propeno-1
2-amino-l-(4—trifluormetoxifenilsulfonil )-propeno-1
2—amino-l-(§,4—dicloro£enilsﬁlfonil)-p;openo—l,

2-amino-l-(4=cloro-3~trifluormetilfenilsulfonil )~-propeno=-1,

Los aldehidos de férmule III, emplesdos COMO Pro-
ductos de partids, ya son conocidos o se pueden obtener segin
métodos conocidos (véase por ejemplo, E. Mosettig, Orge. Reac~
tions VIII, 218 y 's. (3954)).

Como ejemplos sean mencionados:
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benzaldehido,

2-, 3= 4 4-fenilbenzsldehido

d - 6 f-naftilaldenido

2~, 3= 6 4-metilbenzaldehido

2~ & 4-n-butilbenzaldehido

2-, 3= § 4-isopropilbenzsldehido
2= 8 Y-ciclopropilbenzaldehido
2-vinilbenzaldehido,
2-etinilbenzaldehido

2-, 3- & 4-mefoxibenzaldehido
2-ciclopropil-metiloxibenzsldehido
2-propergiloxibenzsldehido

2-gliloxibenzaldehido

\

2-, 3- & 4-cloro/bromo/fluorbenzaldehido

2-, 3= § 4=trifluormetilbenzaldenido
2-, 3~ § 4-trifluormetoxibenzaldehido
4-hidroxibenzaldehido

2-, 3= & 4-nitrobenzaldehido

2~, 3~ § 4-cianobenzaldehido
3-azidobenzaldehido

2=, 3= 6 4~dimetileminobenzaldehido
3.carboetoxibenzeldehido

3= & UY-carbamoilbenzaldehido

2-, 3- 6 4-metilmercaptobenzaldenido,
2-, 3- 6 4-metilsulfinilbenzaldehido,
2-, 3- & 4-metilsulfonilbenzaldenido,
3, 4, S5~trimetoxibenzaldehido

2,4- & 2,6~diclorobenzaldehido
2,4~dimetilbenzaldehido,

2,4~ & 2,6~dinitrobenzaldehido

18
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2-cloro-6-nitrobenzaldehido
4w.cloro-2-nitrobenzasldehido
2-nitro-4-metoxibenzaldehido
2-nitro-4-cianobenzaldehido

3-metil-4~trifluormetilbenzaldehido

~ 3=cloro-i4-trifluormetilbenzaldehido

4egloro-3-sulfsmoilbenzaldehido
tiofen-2-aldehido
furan—2—a;dehido,
pirrol-2-aldehido
pirazol-d4—aldehido
imidazol-2-aldehido
oxazol—Z—aldehidor
isoxszol-3-aldehido
tiazol-2-aldehido
piridin-2-sldehido
piridin-3-aldehido
piridin-4-aldehido
4-metil-piridin-2-aldenido
6—metilpiridin—Z—aldéhido
piridazin-4-aldehido
pirimidin-4-aldehido
pirsazil-2-aldehido
quinolin-4-aldehido
isoquinolin-l-aldenido
indol-5%-aldehido
benzimidszol-2~aldehido
quinazolin-2-aldehide

quinoxalin-2-aldehido.

Los compuestos de carbonilo de férmula VI -emples

19
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dos como sustanciss de partida ya se conocen por la literstu-
ra o se pueden obtener seglin métodos conocidos por ls litera-
turs (véase, por ejemplo, Houben-Weyl, Methoden der orgeni-

gchen Chemie VII/4, 230 y s (1968) y H.O. House y J.K.Larson,

J. Org. Chem. 33, 61 (1968) ).

Como ejemplos sean mencionados:

acetilacetona

@ ~benzoilacetofenons

formilacetato de ciclopentilo

acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetatd
acetoacetato
acetoacetato
acetoscetato
acetoacetato
acetoacetato
ecetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetato
acetoacetsto

acetoacetato

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

c¢iclopentilo
ciclopropilo
ciclohexenilo
alilo

propargilo
2-metoxietilo
2-butoxietilo
bencilo
2-feniletilo
2-fenoxietilo
4-clorobencilo
%,4-diclorobencilo
4emetoxibencilo
4-nitrobencilo
Yecloro-3-trifluormetilfenilo
piridil-2-metilo

2=(N-bencil-N-metilamino)-etilo

metilsulfonilacetona

n-butilsulfonilacetona

isobutilsulfonilacetons

ciclopentilsulfonilscetons

20
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(2-metoxietilsulfonil)-acetona
(2-propoxietilsulfonil)-acetona
bencilsulfonilacetona
4-clorobencilsulfonilacetona
4-trifluormetilbencilsulfonilacetona
(2-feniletilsulfonil)-acetona
(2-fenoxietilsulfonil)-acetona
(2-dimetilaminoetilsulfonil)-acetona
(2-N-bencil-N-metilamino-etilsulfonil)-acetona
(2-(piperidino-1)-etilsulfonil)-acetona
fenilsulfonilacetona \
4-clorofenilsulfonilscetona
4-Fluorfenilsulfonilacetona
3,4-diclorofenilsulfonilacetona,
4-trifluormetilsulfonilacetona
4-trifluormetoxifenilsulfonilacetona

cloro-3-trifluormetilfenilsulfonilacetona
4-metilfenilsulfonilacetona
4-terc.butilfenilsulfonilacetona
4-metoxifenilsulfonilacetona
4-nitrofenilsulfonilacetona

-metilsulfonilacetofenona

Los compuestos de ilideno de formula VII emplea-
dos como productos de partida son conocidos por la literatura
0 se pueden obtener segun métodos conocidos por la literatura
(véase Org. Reactions XV, 204 y s. (1967)i V. Baliah y C. Nata
rajan, Indian, J. Chem. 8, 694 (1970) ).
Como ejemplos sean mencionados:

benzilidenacetilacetona
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2'-nitrobenzilidenacetoacetato de ciclobutilo
3'-nitrobenziliden-acetoacetato de ciclopentilo
2'=trifluormetilbenziliden~acetoacetato de ciclohexilo
2'-cianobenzilidengcetoacetato de ciclopropilmetilo,
2'-metoxibenzilidenacetoacetato de ciclohexenilo
2'-nitrobenzilidenscetoacetato de alilo
5'-nitrobenzilidenaéetoacetato de metilalilo
5'-nitrogenzilidenacetoacetato de propargilo
2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 2-metoxietilo
2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 2-propoxietilo
3'=cianobenzilidenscetoacetato de 2-bhyoxietilo
2'=trifluormetilbenzilidenacetoacetato de beneilo
3'wgzidobenzilidenacetoacetato de 2-feniletilo
3'=nitrobenzilidenacetoacetato de 2-fenoxietilo
2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 4~clorobencilo
2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 4-fluorbencilo
3'-nitrobenzilidenacefoacetato de 4-metoxibencilo
2'=nitrobenzilidenacetoscetsto de 4-nitrobencilo
3'-nitrobenzilidenscetoacetato de 4-dimetilsminobencilo

2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 3,4~diclorobencilo

22

2'-nitrobenzilidenacetoacetato de 4=cloro=3-trifluormetilbenci

7

Lo

2'-nitrobenzilidenbenzoilacetato de alilo.
l=fenil-2-metilsulfonil-buten=-l-ona=3
l1-(2'-nitrofenil)~-2-metilsulfonil-buten~l-ona-3
1-(3'=nitrofenil)=2-etilsulfonil-buten~l-ona-3
l-(2t=trifluormetilfenil)-2-metilsulfonil-buten-l-ona=-3
1-(2'wcisnofenil)=2-metilsulfonil-buten-l-ona-3
l-(2'~metilfenil)=2-metilsulfonil-buten-l-ona-3

1-(2'-metoxifenil)=-2-metilsulfonil=buten-l-ona=-3
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1-(2'-clorofenil)~-2-metilsulfonil-buten-l-ona-3
1-(3'-cianofenil)-2-n-butilsulfonil-buten-l-ona-3
1-(2'-nitrofenil)=-2-(2-metoxietilsulfonil)=-buten-l-ona=3
l-(3'-nitrofenil)-2-ciclopentilsulfonil-buten-l-ona~3

l-(2'~-triflucrmetilfenil )=2-(2-dimetilaminoetilsulfonil )=bu-

. tenw=l~0onga~3

l-(2'=cianofenil)=2=(2-piperidino-l)=-etilsulfonil)~buten=l-

ona-3

" 1-(2'-nitrofenil)=2=(2~(N-bencil-N~-metilamino)=-etilsulfonil)~

buten-l-ona-3
1-(3'-nitrofenil)-2-bencilsulfonil-buten-l-ons-3
l-(3'~cisnofenil)-2-(2-fenoxietilsulfonil)-buten-l-ona~3
l-(3'-nitrofenil)-Z—(2-piridil—2)-etilsulfonil)-buten—l—onafz
1-(2'~trifluormetilfenil )-2-fenilsulfonil-buten-l-ona-3
1-(2'-nitrofenil)-2-(3~clorofenilsulfonil )~buten-l-ona-3
1-(3'-nitrofenil)-2-(4—metilfenilsulfonil)-buten-l-ona~3
1-(3'-nitrofenil )-2-(4-metoxifenilsulfonil )-buten-l-ona-3 .
l-(2'-trifluormetilfenil)-2-(4—nitrofenilsulfonil)-buren-l;
ona-3
l—(2'-nitrofenil)-2-(4—trifluormetilfenilsulronil)—buteﬁ—l—
ona=3
1-(2'-nitrofenil)-2_metilsulfonil-penten-l-ona-3 - _
1-(3'-nitrofenil)-2-metilsulfonil-4-fenil-buten-l-ona-3
1-(2'-nitrofenil)-2-fenilsulfonil-3~-fenilpropen-l-ong-3

Las aminas de férmula IV utilizables segin la
presente invencidén ya son conocidas. Como ejemplos sesn men-
cionadas:
smoniaco, metilamina, n-propilémina,:isopropilamina, n-butil-
emina, sec,butilamins, isdbutilamins, @-metoxietilamina, ben=-

cilsmina, aniline.
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Pars la obtencidn de los compuestos de la pre-
sente invencién seglin lss varisntes de procedimiento A) hasta
F) entran en consideracidn, como diluyentes, el agus y los di=
solventes orgfnicos inertes. Entre estos se encuentrsn prefe-
rentemente los slcoholes, tales como etanol, metsnol, isopro-
panol, éteres, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofu-
reno, glicolmonometiléter, glicoldimetiléter § &cido scético
glacisl, dimetilformamida, sulféxido dimetilico, acetonitrilo,
piriding y hexemetilfosforotrismida

Lss tempersturas de reaccién se pueden variar
dentro de un amplio margen. Por lo geheral se trsbasjs entre
20°c y 150°C, preferentemente a la temperatura de ebullicién
del disolvente de cada caso,

Ls reaccién se puede efectuar s presién normal
pero también g2 presidn mas elevada. Por lo general se trabajs.
bajo presidén normsl. -|;

En la realizscidn del procedimiento de la pre-
sente invencidén se emplesn los materisles que participsn en
la reaccidén por lo genersl en centidsdes equimolares.

En las variantes del procedimiento C) y D) se
emples la smina de férmula VIII preferentemente en exceso.

Los grupos protectores en caso dado existentes
en los restos azucar se pueden retirsr seglin procedimientos
en si conocidos. Por ejeumplo, los grupés protectores acilo se
retiran por re-esterificacién bajo condiciones bésicas (por
ejemplo, con cantidades catasliticas de NaOCH5 en metanol; mé-
todo de Zemplen) 2 temperaturs ambiente, los grupos protecto-
res de scetal o cetal por hidrdlisis en mezelas de sgus/alco-

hol 6 agus/dioxsno bsjo condiciones &cidas a temperaturas entrF

60° y 100°cC. (Yéase, por ejémplo, Whistler, Wolfrem, Methoden |



10

15

20

25

~columng en polvo de celulosa o en gel de silice. Como eluyen-

25

in Carbohydrate Chemistry II, pég. 215 ¥ s. 318 3 8.)

Lg purificacién de les sustenciss actives en bry
to se efectus preferentemente con ayude de nétodos cromato-
gréficos, En el caso de los compuestos de férmula I con restog

azucar sin proteger se da preferencia a uns cromatografia de

tes se emplesn con preferencia butanol o mezcles de butanol/
sgua & -mezclas de cloroformo/etanol, |

Los.compuestos de ls presente invencién se pue-
den presentar en formas esteoisdmeras. Objeto de la invencidn
son tan?o las mezclas de disstereomeros como también los es-
tereoisbmeros unitsrios,

De especial interds son las 1,4-dihidropiridinag
de férmula I donde R significa un resto fenilo, que en csso
dado lleva uno o dos sustituyentes del grupo nitro, halégeno,
trifluormetilo § eisno, 6 un resto piridilo, quinolilo o iso-
quinolilo, donde el resto piridilo en caso dado esté sustitui-
do por slquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, especialmente por

metilo, R, significa los grupos —9-R6, -9-OR6 y -S(O)mR6 (u =
0 0 ,
0 &6 2), donde Rg significa un resto slquilo, alquenilo, ciclo-

alquilo o un resto alcoxialquilo, en cada caso con hasta 6 &to)
mos de carbono & donde R significe bencilo, fenetilo, fenoxi-
etilo 6 un resto (3-aminoetilo, que en el nitrégeno lleva un

grupo metilo y un grupo bencilo, R, ¥ R, son ijuales o dife-

rentes vy significan hidrdgeno, alqdiio con 1 8 2 &tomos de car
bono § bencilo, R3 significa hidrégeno, alquilo con 1 2 4 8to-]
mos de csrbono o bencilo y R5 significa un resto de D-glucosa,

D-fructosa, D-manosa, D-gslactosa, D-ribosa, 2-desoxi-D-ribo-

sa, D-xilosa, D- y L-arabinosa, masltosa, lactosa, sacarosa,
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isomsltoss y celobiosa, que estd directasmente o a través de
un puente corto -0-X-, donde X significa una cadena alquileno
de 2 a 4 4tomos de carbono, enlazado sl grupo carbonilo del
resto l,4-dihidropiridina, pudiéndose efectusr el enlace con
el szucar a través de todos los grupos hidroxilo de la unidad
szucar y ser tanto un enlace &ster como tembiém un enlace gli-
cisfdico. |

Adigionalmente a8 los mencionados bsjo los ejem~
plos de ejecucidén indicados sean mencionadas las siguientes
sustesnciass activas:
2-(1,4-dihidro-5-metoxicarbonil-2,6-aimetil-4-m-nitrofenil-3-
piridilcarboniloxi)—etil-(Z-glucopiranosido
2-[i,4-dihidro-5—(1-propen-2-il)-oxicarbonil-a,6-dimetilé4;o-
cianofeni1-5-piridilqarboniloxi7Letil-(3-D—glucopiranosido
2-(l,4=dihidro-5-fenilsulfonil-2,6-dimetil-4—~o0-nitrofenil~>-
piridilcarboniloxi)-etil-(3~D-glucopiranosido
2=(l,4~dihidro-5~-etilsulfonil-2,6~divetil~4-o-nitrofenil-3-
piridilcarboniloxi)~etil-(Q-D-glucopiranosido
2-/1,4-dihidro=5-etoxicarbonil-2,6-dinetil~4=(piridil=-2)=3-
piridilcarboni16x17Letil-(3-glucopiranosido
2-/1,4-dinidro-5-(2-propil)-oxicarbonil-2,6~dimetil-4—o-ni-
trofenil-;-piridiléarboniloxg7-etil-/3-D—galectopiranosid;
2-(1,4=dihidro~5-metoxicarbonil-2,6~dimetil=d=m-nitrofenil->-
piridilcarboniloxi)-etil-rZ—D-xilopiranosido
2=(l,4~dihidro=5S-metoxicaroonil-2,6~dinetil-4~o=-nitrofenil->-
piridilcarboniloxi)-etil-{3-D-ribofuranosido
2-(1l,4=dihidro~5-metoxicarbonil-2,6-dimetil-4~o-nitrofenil-3-
piridilcsrboniloxi)-etil-/0~ A ~D-glucopiranosil=(l —= 4)/- {3 -
D-glucopiranosido ‘

3-0=(1,4-dihidro-S-etoxicarbonil-2,6-dimetil-4—~o-nitrofenil-
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: 3=piridilcarbonil)~D-glucosa
3-0-(1,4=-dihidro~5=-ciclopentiloxicarbonil~2,6~dimetil-4=0~
nitrofenil-3-piridilcarbonil)-D-glucosa
6-0é(l,4—dihidro-5-metoxicarbonil—2,é—dimetil-#-m—nitrofenil-

3-piridilcarbonil)-D-glucosa

3-piridilcerbonil)~-D-glucoss
6-0-(1,4=~dinitro~5-ciclopentiloxicarbonil-2,6~dimetil-4=0-ni-
trofenil-3-piridilcarbonil )=D-glucosa
2-0-(1,4~dihidro-5-etoxicerbonil=2,6-dimetil-4~n-nitrofenil-
3~piridilcarbonil )-D-glucosa y
4u0w-(l,4~dihidro~S~ciclopentiloxicarbonil-2,6-dimetil-4-0-tti-
trofenil—}-piridilcarbonil)-D-élucosa -
6=0=(l,4~dihidro=5=-etoxicarbonil-2,6-dimetil-4~m-nitrofenil-
3-piriéilcarbonil)-G-galactesa
3-0-/1,4=dihidro-5-(2-propil-)oxicerbonil-2,6-dimetilelimc~ni
trofenil-3-piridilcarbonil/~D-fructosa
1-0=(1,4=dihidro=5-netoxicarbonil-2,6-dimetil~4-m-nitrofenil-

3-piridilcarbonil)-D-fructosa

Los nuevos compuestos son sustancias utilizsbles
como medicsmentos. Tienen un espectro de eficecis farmecoldgi-
ca amplio y mdltiple.

En detalle, en experimentos con animales se pu=-.
dieron demostrar los siguientes efectos principales:

1) Los productos producen, en administracién psrentersl, orsl
y perlingual uns clara dilstacidén de los vasos coronarios
de larga durascidn.

Este efecto sobre los vasos coronarios se refuerza por un

efecto simultaneo zliviador del coraszon similar al nitrito.



10

15

20

25

30

28

Influencien o bien varien el metabolismo cardfaco en el sen

"' tido de un shorro de energia.

2) La excitgbilidad del sistema dormador de irritacién y cond@£
tor de excitscidn dentro del corazon se reduce, resultando
un efecto antivibratil demostravle en dosis terspbutices.

3) Se reduce fuertemente el tono de la musculaturs lisa de los
vasos bajo el efecto de los compuestos. Este efecto espas;
molitico de los vasos se puede presentar en todo el sistems
de vasos o manifestarse maes o menos sislado en zonas de va-

sos circunscritas (tal como, por ejemplo, en el sistema
nervioso central).

4) Los compuestos reducen la presién sanguinea de los animéies
normoténicos e hipertdnicos y se pueden emplear por lo tan-
to como medios antihipertensivos. .

5) Los compuestos tienen un efecto fuertemente musculo~espasmo
1i{tico, que se destacan en lz musculaturs liss del estima-
go, del tracto digestivo, del tracto urogenitsl y del sis-
teme respirstorio. 4

Los compuestos de la presente invencidn son sde=-
cusdos, debido a estas propiedades, especialmenté pars la pro-
filexis y terapis de las enfermedades cardiscss isquemicas a-
gudas y crénicas en el mes smplio sentido, para la terapia de
de le alts tensibn, asi como el tratemiento de las perturba-
ciones en el riego sanguineo cerebrsl y periférico.

Las nuevas sustanciss activas se pueden trans—
formar en-formas conoc¢ida en las formulaciones usuales, tales
como tabletass, cépsulés, graéeas, pildoras, granulados, aero-
soles, jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones emplean-

do excipientes o disolventes inertes, no tdxicos, farmsceuti-

camente adecuados. Aqui deberd encontrarse la sustancia.tera-
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peuticamente sctiva en una concentracién de unos 0,5 hasts
90 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que
sean suficientes para alcsnzar el margen de dosificacién in-
dicado. '

Las formulaciones se obtienen, por ejemplo, sler

en caso dado empleando emulsionantes y/co agentes de disper-
sidn, donde, por ejemplo, en ei caso de emplear agua como dilu
yente en caso dado se pueden utilizer disolventes orgémicos
gomo sgentes disolventes auxiliares,

Gomo agentes suxiliares:isean gencionsdos como
ejemplo:
sgua, disolventes orgénicos no téxicos, tales como parafinés
(por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegetales (por
ejemplo, aceite de cacshuete y de sésamo), alcoholes(tales co-
mo alcohol etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propi-
lenglicol, polietilenglicol), excipientes sblidos tales como
por ejemplofminersles naturales molturados (por ejemplo, <soli-
nas, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molturedos
(por ejemplo, 8cido silicico sltamente disperso, silicatos),
azicares (por ejemplo, azucar de caifia, lactosa y glucosa),
emulsionantes, teles como emulsionantes no ionégenos y anidni-
cos (por ejemplo, &ster de 4cido graso polioxietilénico, éter
de slcohol graso polioxietilénico, alquilsulfonatos y arilsul=-
fonatos), agentes de dispersibén (por ejemplo, ligning, deslixi:
viaciones sulfiticas, celuloss metilica, fécula ; polivinipirr
lidona) y lubrificantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, &cido estearinico y sulfato laurilico sédico).

La aplicacién se efectua en la forms usual, pre-

f A4

ferentemente por via orsl o psrenteral, especialmente por vias



10

15

20

a5

30

30

perlingual o intravenosa. En el casc de aplicscién oral pueden
contener las tabletas naturalmente ademés de los excipientes
mencionados también aditivos, tales como citrato sédico, car-
bonato de calcio ¥ fosfato dicélcico juato con distintos adi-
tivos, tales como féculas, preferentemente fécula de pstata,
gelatina y similares. Ademés se pueden emplesr simultaneamente
lubrificantes, tales como estearato de masgnesio, laurilsulfa-
to §6dico y talco pars formsr las tabletas. En el caso de las
suspensiones acuosas y/o elixires, destinadas pafa aplicacio=
nes orales, se pueden mezclas las sustsncias sctivas, ademés
de con los'asentes asuxiliares arriba mencionados con distin-
tos mejoradores del sabor o colorantes.

Pars el caso de aplicacién parenteral se pdeden
emplear soluciones de las sustencias activas utilizando mate-~
risles excipiente liquidos adecuados.

Por lo genersl ha demostrado ser ventsjoso admi-
nistrer en ls aplicscidén intravencss cantidades desde unos 0,01
hasts 15 mg/kg, preferentemente unos 0,05 hasta 1 mg /kg de
pero corporal por dia pares lograr resultedos eficaces y en la
aplicacidn oral asciende la dosificacién & unos 0,05 hasta 10
ng/kg, preferentemente 0,1 hasta 5 wg/kg de peso corporal por
dis. o

8in embargo, en caso dado puede ser necessrio
desviarse las cantidades mencionadss y esto en dependeucia del
peso corporsl del suimel de ensayo o bien la clase de la via
de aplicacibn, pero tsmbién en base de la clase del snimel y
de su comportamiento individual con respecto al medicsmento o
bien de la clase de formulacién y del momento o bien del in-

tervalo en que se efectua la administracidén. Asi en algunos

casos pueden ser suficientes cantidades inferiores s la canti~
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dad minimg mencionada, mientras en otros casos se ha de sobre-
pasar la cantidad maxima mencionada. En el caso de una apli-
cacion de mayores cantidades puede ser recomendable repartir
esta en varias dosis individuales durante el dia. Para la apli
cacion en la medicina humana se ha previsto el mismo margen

de dosificacion. En forma correspondiente vale también aqui

lo arriba expuesto.

Ejemplos de obtenciodn

Ejemplo 1
a)
2-¢1,4-dihidro-5-(2-propil)-oxic8rbonil-2,6-dimetil-4-m-nitro-
fenil-3-piridilcarboniloxi/-etil- -D-glucopiranosido

CH,\

H,C»

2,4 g($ mmoles) de (2-acetonilcarboniloxietil)-2,3i14,6-tetra-
O-acetil-p-D-glucopiranosido, 0,75 g (6 mmoles) de m-nitro-
benzaldehido. y 0,72 g (6 mmoles) de ”~-aminocrotonato de iso-
propilo se calienten en 10 cc de etanol durante 24 horas hasta
hervir. A continuacién se retira el disolvente en el evapora-
dor rotativo. EIl residuo se recoge en 100 cc de una solucién
al 0,1 % de metanolato sédico en metanol y se mantiene duran-
te 12 horas a temperatura ambiente. A continuacion se diluye
con 30 cc de agua, se neutraliza con intercambiador de iones
débilmente &cido (forma H**), se separa por TFfiltracién del in-

tercambiador de iones y la solucién se evapora en el evaporado
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rotativo hasta sequedad. El residuo se disuelve en poco buta-

nol, saturado con agua, y se aplica a una columna llenada

con celulosa (Avicel; Merck, Darmstadt) (longitud: 50 cm, 0 *

2,5 cm).

Como eluyente se emplea n-butanol saturado con agua, e reco-

gen fracciones de cada vez 200 gotas. Las distintas fracciones
se relnen, después del resultado de una comprobacidén cromato-

grafica de capa delgada sobre placas de gel de silice (eluyen-
te: CHCI™/etanol, 2:1)

Rendimiento: 2,2 g (nho cristalino)

~2673472°12 (56676)

Calculado: 055,1 H6,05 N4 ,9

Hal lado: C 55,8 H 5,8 N 5,1

..Analogo a estas iInstrucciones se obtienen los
compuestos siguientes:
b) 2-(l1,4-dihidro-5-metoxicarbonil-2,6-dimetil-4-o-nitrofenil-
3-piridilcarboniloxi)-etil- *~-D-glucopiranosido
CH, OH
NOa
H.C0O0C COOCHg -CH;

OH OH

n247301M2712  (538,5)
Calculado: C¢53,5 H 5,61 N 5,2

Hal lado: C 53,3 H 5,6 N 5,1

c) 2-(l,4-dihidro-5-ciclopentiloxicarbonil-2,6-dimetil-4-0"
nitrofenil-3-piridilcarboniloxi)-etil-~-D-glucopirano-

sido



NO, Q—r"CH, OH
COOCH,-CH,-04  )-OH
CH, OIT~OH

N36"M12 (392,6)
Calculado: C $6,7 H 6,13 N 4,7

Bailado: C $6,7 H 6,5 N 4,2

d) 2-(1,4-dihidro-5-n-butiloxicarbonil-2,6-dimetil-4-m-

nitrofenil-3-piridiloarboniloxi)-etil-~-D-glucopiranosido

N
H3C-(CHJ, 0-"CHgOH

Oi
A2773672712 (980,6)

Calculado: C 53,9 H 6,3 N 4,8
10 Hallado: C 56,5 H 6,3 N 4,5

e) 2-(1,4-dihidro-5-etoxicarbonil-2,6-dimetil-4-o-trifluor-

metilfenil-3-piridilcarboniloxi)-etil--D-glucopirenosido

o LCF, 0O~CHgOH
H.Ceo-t% ACOOCHgCHA-0
H.CJ }1 ~-CHg OH OH

N263327°3710 (373..6)
13 Calculado: C 54,3 H 5,6 N 2,4

Hallado: C 53,9 H 5,8 N 2,1
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) 2-(1,4-dihidro-5-metoxicarbonil-2,6-dimetil-4-o-clorofenil-

3-piridilcarboniloxi)-etil- /S-D-glucopiranosido

c1 O*,*’\—CHgOH
H3cooc .CO0-CHg -CHg-0-1  \-OH
/ —
H,C "CH, OH OH

Cg~roCINO~ (528,0)
Calculado: C 54,6 H 5,7 N 2,7 Cl6,7

Hallado: C 54,1 H 5,5 N 2,5 Cl 6,9

g) 2-(1,4-dihidro-5-(2-propil)-oxicarbonil-2,6-dimetil-4-o0-

clorofenil-3-piridilcarboniloxi)-etil-~-D-glucopiranosido

N3 417M10 (556,1)
Calculado: C 56,2 H 6,2 N 2,5 Cl 6,4
Hallado: C 54,8 H 6,2 N 2,4 Cl 6,6

Obtencion del compuesto de partida

(2-acetonilcarboniloxietll)-2,3,4,6-tetra-0-acetil-~-D-glu-

copiranosido

CH,-0COCH™
o—C

CH,-C0O-CH2-C00-CH, ,-CH,-0-/ ) OCOCH~"

OCOCH™  OCOCH~™
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A 23 g (59 inmoles) de (2-hidroxietil)-2,3,4,6-tetra-0-acetil-
~N-D-glucopiranosido se agregan 0,5 cc de trietilamina y se
calienta a 80°C. A esta mezcla se gotean bajo exclusiéon de hu-
medad y agitacién 5 cc (65 inmoles) de diceteno. Sube aqui la
temperatura a 100°C y el residuo se mezcla, después de enfriar
con éter de petréleo, con lo que cristaliza el producto de
reaccion. Rendimiento: 25,5 g*

Después de recristalizar en isopropanol funde el compuesto

a 78 - 80°C.

Ejemplo 2
1,2; 516-di-0O-isopropiliden-3-0-(1,4-dihidro-5-nietoxicarbonil-
2,6-dimetil-4-m-nitrofenil-3-piridilcarbonil)-&,-D-glucofura-

nosa

4)8 g (13,9 mmoles) de 3-0-acetonilcarbonil-1,2;5,6-di-0-iso-
propiliden-<j(-D-glucofuranosa, 1,6 g (13,9 mmoles) de "-ami-
nocrotonato de metilo y 2,1 g (13,9 mmoles) de m-nitrobenzal-
dehido se calientan en 30 cc de etanol durante 24 horas bajo
reflujo. A continuacién se retira el disolvente en el evapora-
dor rotativo. EIl producto en bruto se purifica en uns colum-
na llenada con AlgOo”™. Como eluyente sirve cloroformo. Las dis-
tintas fracciones se comprueban por cromatografia de capa del-
gada sobre placas de gel de silice (eluyente: cloroformo/és-

ter acético 2:1; valor Rf 0,5 - 0,6).
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Rendimiento: 5,5 S

El producto no cristalino es una mezcla de dos compuestos diag
tereomeros. Una separacioén parcial de los diastereémeros se
efectia en una columna de AlgOo~™.
Una mejor separacion se logra por distribucidén segun Graig.

La Fig. 1 y Fig. 2 muestran los espectros de re-
sonancia de protones medidos a 100 MHZ en deuterocloroformilo

de los dos diastereomeros.

Ejemplo 3
1,2-0-isopropiliden-3-0-(l,4-dihidro-5-metoxicarbonil-2,6-di-

metil-4-m-nitrofenil-3-piridilcarbonil)-<X,-D-glucofuranosa

5,5 g de la mezcla de diastereomeros del ejemplo 2 se calien-
tan en 33 ce de etanol, 25 ce de HgO y 1 ce de &cido sulfuri-
co concentrado durante 20 minutos a 60°C. Después de enfriar
se diluye con 40 cc de agua. EIl precipitado obtenido se sepa-
ra por succién, se lava neutro con agua y se recoge en cloro-
formo. La solucién cloréformica se seca con NagSO™ y se seca
en el evaporador rotativo. El residuo se disuelve en poco clo-
roformo y se aplica sobre una columna alimentada con neu
tro (longitud: 25 cm; 0 2,5 cm). Primeramente se eluye con
cloroformo, después con cloroformo/et8nol 20:1, finalmente con
cloroformo/etanol 10:1. Las distintas fracciones se comprue-

ban por cromatografia de capa delgada sobre placas de gel de
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silice (eluyente: CHCI™/MeOH 10:1, valor Rf: 0,4-0,5).
Rendimiento: 3,5 S

El producto no cristalino es una mezcla de compuestos diaste-
reoisomeros. Una separacion parcial de los diastereomeros se
efectiua en la columna de AlgO”™ cuando la columna solo estd car
gada con muy poca sustancia y se recogen fracciones muy peque-
flas. Una separacién de los diastereomeros se efectiua también
por cristalizacion en dioxano/agua 1:1.

El diastereomero cristalizado de esta mezcla de disolventes
tiene un punto de fusién de 220 - 22170.

La Fig. 3 muestra el espectro de resonancia de
protones de este compuesto medido a 100 MHz en CDCI”™/poco
sulfoxido de dimetilo.

La Fig. 4 muestra el espectro de resonancia del
otro diastereomero a 100 MHz en CDCI™. Se obtuvo segun las
instrucciones del ejemplo 3 del diastereomero del ejemplo 2 ca

racterizado por la Fig. 2.

Ejemplo 4
3-0-(1.,4-dihidro-5-metoxicarbonil-2,6-dimetil-4-m-nitrofenil-
3-piridilcsrbonil)-D-glucosa

O,N

OH~__ ~CH,OH
H, COOC C00-?0

H,
OH OH
2,8 g de la mezcla de diastereomeros del ejemplo 2 se calien-
tan en 13 cc de H2SO™ 2-n y 15 ce de dioxano durante 30 minu-
tos bajo reflujo. La mezcla de reaccion se diluye con agua y

se neutraliza con BaCOy Se separa por succion del precipita-
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do y el filtrado se secs en el evaporador rotativo, El resi-
duo se eluye en una columna llenads con gel de silice 60 (Merck
Darmstadt) con CHGlS/etanol 5:1, Las distintas fracciones se
comprueban por cromatografis de caspa delgada sobre placas de
gel de sflice (eluyente: CHCl,/MeOH 10 : 1 § CHOls/MeOH 3 : 1.
Valor Rf 0,1 6 bien 0,6).
Rendimiento: 1,1 g

La Fig. 5 muestra el espectro de resonancia de

protones de esge producto medido en CDz0D & 100 MHz,

3=0=-agcetonilcarbonil~l, 2;5,6~di-0~isopropiliden~¢{ -D-glucofu-
ranosa 7
HsC™MO.GH o

Hy C-C~H, C-C7—\0, CH;
0 07" CH,

4 39 g (150 mmoles) de 1,2;5,6-di-o-isopropiliden-ck-D—élueo-
furanosa se agregan 1,2 cc de trietilamina y se calienta s
100°G. se gotean 14,4 cc de diceteno al 94 % (175 mmoles) con
lo que la temperstura sube rapidsmente a 130°C. Se sigue agi-
vendo sfin durante 15 minutos & 100°C. A continuacién se mez-
cla la mezela de reaccidn con 8ter de petrdleo y se agita
bién. El éter de petrdleo se sepsrs pér decantacidn y la ope-.
racibén de purificacidn se repite varias veces. Finalmente se
retira el éter de petrdleo restante en el evaporador rotativo.
La cromatografia de caps delgada sobre placss de gel de silice
con GH013/CH300002H5 2 : 1 como eluyente muestra un producto

de reaceidn pnitarip; (Velor Rf: 0,63). Rendimiento: 49.g (no’
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eristalino).

Descrita sufiéientemente 12 natursleza del in-
vento, asi como ls maﬁera de reslizarlo en le préctics, debe
hacerse constsr que las disposiciones snteriormente indicadss
son susceptibles de modificsciones de detalle en ‘cusnto no al-

teren su principio fundamental.
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Reivindicaciones

1*- Procedimiento para la obtencidon de derivados de

1,4-dihidropiridin-azicar de formula 1

0
. - CR,
2 "34

~3
donde R significa un resto arilo, que en caso dado contiene 1 a 3 sus-
tituyentes, iguales o diferentes, del grupo fenilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, haldégeno, trifluormetilo,
trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino, nitro, ciano, azido, car-
balcoxi, carbonamido, carboxi, sulfonamido 6 SOm—anuilo (m =0 a 2,
6 un resto tienilo, furilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazoli-
lo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazi-
nilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo
6 quinoxalilo, donde los heterociclos mencionados contienen en caso
dado 1 a 3 sustituyentes, iguales o diferentes, del grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, halégeno, trifluor-
metilo, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquilamino, carbalcoxi,
carbonamido, carboxi, sulfonamido 6 SO™-alquilo (m = 0 a 2), R™ sig-
nifica los restos -C-Bg, -C-ORg,- -S(0) Rg (m =0, 1 6 2) 6 -C-0-R-
donde Rg significa un resto hidrocarburo alifatico, de cadena recta,
ramificada 6 ciclica, saturado o insaturado, que en caso dado esta
interrumpido en la cadena por 1 6 2 atomos de oxigeno, o en el que
un atomo de hidrogeno puede estar sustituido por un grupo hidroxi 6 por
un grupo fenoxi o fenilo, en caso dado sustituido por haldégeno, ciano,
amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilo o nitro, 6 por un
grupo 6 ~-piridilo, o por un grupo amino, llevando este gru-

po amino en caso dado bien hidrdégeno y un sustituyente o bien dos sus-



10

15

20

‘cada, un resto arilo o un resto aralquilo, 93 significa hidrégeno o un

81

tituyentes iguales o ;iterentes del grupo alquilo, alcoxialquile, ari=
lo y aralquilo, é donde estos sustituyentes, en caso dado con el &tomo
de nitrégeno forman un anillo de 5 & 7 miembros que, como ulterior he=
terodtomc. puede contener un Atomo de oxigeno o de azufre, & por un res
to arilo que en casc dado contiene 1l a 3 sustituyentes iguales o dife=
rentes del grupo alqnilé. alcoxi, halégeno, ciano, trifluormetilo, tri
fiuormetoxi. amino, alquilamino o mitro, Ra Yy Rk son iguales o difergg

tes y significan hidrdgeno, un resto alguilo de cadena recta o ramifi-

resto alquilo de cadena recta o ramificada, que en caso dado esti in-
terrumpido por uno o dos dtomos de oxigeno‘en la cadena alquilo, o

un regto arilo o aralquilo, y 35 significa un resto agzucar kun resto
mono- u oligosacédrido) o umn resto azucar provisto de grupos protectured
o el grupo =Q=X-%, donde Z significa un resto azucar (resto mono-
oligosacirido) & un resto azicar provisto de grupos protectores y X
significa una cadena de 2 a 6 &tomos de carbono, que en caso dado estd
interrumpida por 1 & 2 Atomos dé oxigeno, y donde en c;ao dado varios
atomos de hidrdgeno estin sustituidos por restos de alquilo inferior

o Atomo de oxigeno doblemente enlazados, caracterizado porque

a) compurstos de ehamino de férmula II

R2~gaca-R |
I 1 II
R",NE
3
se hacen reaccionar con aldehidos de féormula IIX
B
l 11X
R«C=0

¥ compuestos de F-carbonilo de férmula IV
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0
I .
=C=CH.,«C=R
R}+ i HZ 5 v

donde R, Rl' RE’ R}’ R# Yy RE tienen los significados arriba indicados,
en agua o disolventes orginicos inertes y, en caso dado, a ¢ontinua-
cion se disocian los grupos protectores de los restos szueaxr, &

b) compuestos de, enamino de férmula V

R
" cacr-cor

' -
gjﬂﬂ .

5 v

%

se hacen reaccionar con aldehidos de férmula III

'n%cuo 111

¥y compuestos de carbonilo de férmula VI

R, ~CH,=CO-R, I

172

donde R, Rl, RZ’ R3, Rh y 35 tienen los significados indicados bajo
la variante del procedimiento a) y, en caso dado, a continuacidy se
disocian los grupos protectores de los restos azucar, 6 .

¢) compuestosde ilideno de férmula VII

CO - R2

'R-cﬁ=c\ vII
Ry

se hacen reacciocnar con aminas de férmula VIII

R3 v NE, VIII
y compuestos de G-caréonilo de férmula IV
0
¢ - CH g R Iv
e i 2 5

0
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donde R, Rl' Rz, R3, Rk h g R5 tienen los significados indicados bvajo a)‘
Y+ en caso dado, a continuacién se retiran los grupos protectores de
les restos azucar, 9

d) compuestos de ilideno de férmula IX

”/,CO-RB

R-~CH=C . IX
CORu

se hacen reaccionar con aminas de farmula VIII

33 - NHZ VIII

7 compuesto de carbonilo de férmula VI

| donde R, Rl' RZ' RB' Rk v R5 tienen el significado indicado bajo a)

'y, en caso dado, a continuacidn se retiran los grupos protectores de

los restus azucar, &

e) compuesto de ilideno de férmula VII
COR
N Vil
/7

se hacen reaccionar con compuesto de enamino de férmula V

B,

~ .
C=CH»CO = R5 v

R, -NE

3

¥y en caso dado, a continuacidénm se retiran los grupes protectores de
los restos azucar, &

f) compuestos de ilideno de férmula IX
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A 1
R-CH=C~" X

CORH_

se hacen reaccionar con compuestos de enamino de formula.ll

C=CH-R, 1

RN — NH

y-, en caso dado, a continuacién se retiran los grupos protec-

tores de los restos azlcar.

2.- Procedimiento para la obtencidén de derivados
de 1,4-dihidropiridin-azucar, tal y como queda sustancialmeh-

te descrito en la presente Memoria y en los dibujos adjuntos.

Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a maqui

na por una sola cara.

K3FEB. 1978
Madrid,
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