DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK
ARAT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

AusschlieBungspatent
Erteilt gemiB § 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz

Inder vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

. Int.C1.3 -
(11) 139 578 (44) 69.01.80 ‘73(51) C 07 D 311/22
(21) AP C 07 D / 206 709 (22) 13.07.78
(31) 77 786 - (32)  15.07.77 (33) LU

(71) siehe (73)

(72) Haas, Georges, Dr.; Rossi, Alberto, Dr.; Jaeggi, Knut A.,
Dr.; Sele, Alex, CH

(73) CIBA-GEIGY AG, Basel, CH

(74) Internationales Patentbiiro Berlin, 102 Berlin, WallstraBe 23/24.

(54) Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyranderivate

(57) Verfahren zur Herstellung neuer 3~0xaloam1no—4-oxo-4n—1 —-benzo-
pyranderivate der Formel I, worin Ph gegebenenfalls substituiertes

- 1,2-Phenylen darstéllt, R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy darstellt und Ry Wasserstoff oder einen gegebenenfalls
substituierten Kohlenwasserstoffrest bedeutet, in freier Form oder
in Salzform mlt antlallerglscher Wirkung. - Formel I -

61 Seiten

FEAR S 2 ‘
Saso st 22’:@.9%?: a.zma G&‘.&Q (688) A9 141/73-79 3.

Q005 QOO
e o

mraren @azad



206709 -

Verfahren zur Hefstellung neuer Benzopyranderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Benzopyranderivate.

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen haben wertvolle
pharmakologische Eigenschaften, insbesondere antiallergische -
Wirkung. Sie werden angewandt als Arzneimittel zur Behandlung
und Prophylaxe von allergischen Erkrankungen, wie Asthma, Heu-
fieber, Ekzeme u.a.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

‘Antiallergisch wirksame Mittel shnlicher Struktur sind be-
kannt, z.B. die in der US-PS 3 937 719 beschriebenen, in

1,2 = Phenylrest durch Alkoxy oder Hydroxyalkoxy mit jeweils
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituierten 2-Oxalo-amino-4-oxo=
4H-1-bénzopyranderivate.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellﬁng von hochwirksamen
Verbindungen mit verbesserter antiallergischer Wirkung, die
oval applizierbar sind. '

]

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Reaktions-
partner ausfindig zu machen und ein gecignetes,Verfahren aus=
zuarbeiten zur Herstellung hochwirksamer, oval applizierbarer
Antiallergika '



2067069 - a- AP COT D/206 709
| 53 757 11

ErfindungsgemdB werden neue Benzopyranderivate, insbescndere
3-Oxaloamino—4-oxo—4H—1—benzopyranderi#ate der Formel I

(I)

hergestellt, o

worin Ph gegebenenfalls substitulertes 1,2-FPhenylen dér—
 stellt, R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy oder gegebenenfalls verdthertes oder verestertes
Hydroxymethyl darstellt, und.R1 Wasseﬁstoff oder einen
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest be~
deutet, in freier Form oder in Salzform, Verfahren zur
Herstellung derselben, diese enthaltende pharmazeutische
Priparate und die Verwendung von Verbindungen der Formel I.
als Pharmazeutikum oder zur Herstellung pharmazeutischer
Pré@parate.

Gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen kann ein- oder
mehrfach substituiert sein, wobei als Substituenten bei-
spielsweise aliphatische Reste, wie Niederalkyl oder an
zwel benachbarte C-Atome gebundenes Niederalkylen, Acyl-
reste, wie
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N1edera1kanoy1 gegebenenfalls verithertes oder verestertes
Hydroxy, wie Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy oder an zwei
benachbarte C-Atome gebundenes Nlederalkylendloxy oder Halo-
gen, und Trifluormethyl in Betracht kommenQ,

.éegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
ist belsplelswelse mit einem Alkohol allphatlschen Charakters
:verestertes Carboxy, gegebenenfalls durch mindestens einen
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls
'heteroanalogen Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Charak-
ters, Hydroxy oder primdres Amino substituiertes Carbamyl
oder vor allem freies Carboxy.

| Ein Alkohol aliphatischen Charakters ist ein Alko-
hol, dessen mit der Hydroxygruppe verbundenes C-Atom nicht
Glied eines aromatischen Systems ist, beispielsweise ein ge-
gebenenfalls durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl
substituiertes Niederalkanol, oder ein cycloaliphatischer
Alkohol, z.B. ein 5~ bis 8-gliedriges Cycloalkaﬂol. Als Bei-
'spiele fUr mit einem gegebenenfalls substituierten Alkohol
aliphatischen Charakters verestertes Carboxy seien genannt:
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Aethoxy-, Propoxy~-, Iso-
'propoxy- und Butoxycarbonyl, im Phenylteil gegebere nfalls
substituiertes Phenylniederilkoxy~, vor allem a- und 8-Phényl-
niederalkoxycarbonyl, z.B. gegebenenfalls substituiertes
Benzyloxy- und a- sowie B-Phenathoxycérbonyl "und 5- bis 8-
gliedriges Cycloalkoxycdrbonyl, z.B. Cyclopentyloxy- Cyclo-
- hexyloxy- und Cycloheptyloxycarbonyl.

In einem gegebenenfalls substituierten, gegebenen-
falls heteroanalogen Kohlenwasserstoffrest aliphatischen
Charakters als Substituenten einer Carbamylgruppe geht die

freie Valenz von einem nichtaromatischen C-Atom aus, Ein
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solcher Rest ist beispielsweise Niederalkyl oder Niederalke-
nyl, das, z. B. durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
substituiert sein kann, oder z. B. 5- bis 8gliedriges Cy-
cloalkyl, wie Cyclohexyl, oder gegebenenfalls niederalky-
liertes,vgegebenenfalls monooxa~-, —aza- oder -thianaloges

4~ bis Tgliedriges Alkylen, beispielsweise Tetra- oder Penta- -
methylen oder 3-0Oxa-, 3-Aza- oder B-Thiapentaﬁethylen. Als
Beispiele fiir durch mindestens einen solchen Rest substitu-
iertes Carbamyl seien genannt: Mono- oder Diniederalkyl-
carbamyl, z. B. N-Methyl-, N-Aethyl- oder N,N-Didthylcarba-
myl, im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl-
niederalkylcarbamyl, wie N-Benzyl—~ oder N-(1- oder 2-Phen-
#thyl)~carbamyl, oder Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino~-,
Thiomorpholino-, Piperazino- oder 4-Niederalkyl-, z. B.
4—Methy1piperaéinocarbonyl.

" Dabei sind unter veresterten Glykoloylgruppen béispielsweise
mit einer Carbonsiure, wie einer aliphatischen oder aromati-
schen Carbons&ure, veresterte Glykoloylgruppen zu verstehen,
Z. B. entsprechendes Niederalkanoyloxyacetyl oder gegebenen-
falls substituiertes Benzoyloxyacetyl. Niederalkanoyloxy-
acetyl ist z. B. Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-, Iso~
 butyryloxy-, Valeroyloxy-, Caproyloxy- oder Pivaloyloxy-
acetyl. Als Substituenten von substituierten Benzoyloxyacetyl-
,‘gruppen kommen vor allem Niederalkyl, wie Methyl, Niederalk-—
oxy, wie Methoxy und/oder Halogen, wie Chlor, in Betracht.

Verdtherte Glykoloylgruppen sind beispielsweise durch einen
gegebenenfalls substituierten aliphatischen oder aralipha-
tischen Alkohol verdtherte Glykoloylgruppen, wie entspre-
chende Niederalkoxyacetyl- oder Phenylniederalkoxyacetyl-
gruppen. Substituenten von Niederalkoxyacetyl sind vor allem
Hydroxy, Niederalkoxy und/Oder Diniederalkylamino, und sol-
che von Phenylniederalkoxyacetylgruppen z. B. Niederalkyl,
wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, und/oder Halogen,

wie Chlor. Niederalkoxy hat dabei vorzugswelse eine der
eingangs angefithrten Bedeutungen. Phenylniederalkoxyacetyl
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ist insbesondere Benzyloxy- oder é—fhényléthoxyacetyl.
Diniederalkylaminoniederalkoxyacetyl ist vorzugsweise
2-Dimethyl- oder 2-Didthylamino&thoxyacetyl.

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest

Ry is% beispiélsweise ein gegebenenfalls substituierter

Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Charakters oder ein

gegebenenfalls substituierter aromatischer Kohlenwasser-
stoffrest.

In einem gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoff-
rest aliphatischen Charakters geht die freie Valenz von
einem nichtaromatischen C-Atom aus. Ein solcher Rest ist
beispielsweise ein unsubstituierter oder in zweiter Linie
durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituierter
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, Z. B. Niederalkylrest,
-oder ferner ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest,
wie 5~bis 8gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, z. B.
1-Cycloalkenyl. Als Beispiele fiir solche Rest sind insbe-
sondere zu nennen: Methyl, Aethyl, Isopropyl und Butyl,
ferner Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.
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Ein.gegebenenfalls substituierter aromatischer
Kohlenwasserstoffrest (Arylrest) ist beispielsweise gege-

benenfalls substituiertes Phenyl.

~ Vor- und nachstehend gilt:

Mit "nieder" bezeichnete organische Verbindungen
oder Reste weisen bis zu 7, vor allem bis zu 4, C-Atome auf
und kdnnen geradkettig oder verzweigt sein.

Gegebenenfalls substituiertes Phenyl sowie Phenyl
in gegebenenfalls substituiertem Phenylniederalkyl und Phef
nylniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, substituiertes Phenyl, wobei als Substituen-
ten vor allem Niederalkyl, Niederalkbxy und Halbgen, z.B.

. die nachstehend genannten, sowie Trifluormethyl in Betracht
kommen, wie Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Anisyl,
-, m- oder‘p—Chlorphenyl oder 2,4-, 3,5~ oder 2,6-Dichlor-
phenyl. : A
Niederalkyl ist beispielsweise Methyl, Aethyl Propyl
oder n-Butyl oder ferner Isopropyl, sek.-, iso-oder tert.-
Butyi. | |

Nlederalkoxy sowie solches in Nlederalkoxycarbonyl
ist beispielsweise Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Bu-
toxy oder Amyloxy. '

Niederalkanoyl ist belsplelswelse Acetyl, Proplonyl
Butyryl, Isobutyryl, Valeroyl, Pivaloyl oder Caproyl.

Hydroxyniederalkoxy weist bis zu 3, vorzugsweise in
- htherer als der a- Stellung gebundene, Hydroxygruppen auf und
ist insbesondere 2- oder 3- Hydroxynlederalkoxy, belsplels-
weise 2-Hydroxyithoxy.

Niederalkylen ist beispielsweise 3- bis 5-, vor allem
3- oder 4-gliedriges Niederélkylen, wie 1,3-Propylen, 1,4-Buty-
len oder 1,5-Pentylen,

| Niederalkylendioxy ist beispielsweise 3- bis
4-gliedriges Nledera <ylendioxy, b81¢Ple1ShelSe Methylen-



206709 F?- | 17.1».1979.’

AP C 07 D/206 709
(53 757/11)

dioxy, Aethylidendioxy, Aethylendioxy oder 1,3-Propylen~-
dioxy. :

Halogen ist beispielsweise Halogen bis und mit Atomnummer
35, wie Fluor, Chlor oder Brom. '

Salze von Verbindungen der allgemeinen Formel (1), worin
R fiir Carboxy steht, sind Salze mit Basen, in erster Linie
entsprechende pharmazeutisch verwendbare Salze, wie
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-,
Kelium-, Megnesium- oder Calciumsalze, ferner Ammo-
niumsalze mit Ammoniak oder Aminen, wie Niederalkyl-

oder Hydroxyniederalkylaminen; Z+Be Trimethylamin, Tri-
dthylamin oder Di-(2-hydroxydthyl)-amin.

Die neuen Verbindungen zeigen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften. Insbesondere weisen sie antiallergi-

" gche Wirkungen auf, wie z.Be. an der Rattie in Dosen von etwa

3 bis etwa 100 mg/kg oral bzw. etwa 0,3 bis etwa 10 mg

intravenﬁs im passiven kutanen Anaphylaxie-Test (PCA-
Reaktion) gezeigt werden kann. Dieser wird analog der von

' Goose und Blair, Immunology, Bd. 16, S. 749 (1969)

' beschriebenen Methode durchgefiihrt, wobei die passive

- kutane Anaphylaxieinach dem von Ovary, Progr. Allergy,

Bd. 5, S. 459 (1958), beschriebenen Verfahren oder durch

* Hemmung der Histaminfreisetzung, z.B. aus Rattenperitoneal-

zellen in vitro (vgl. Dukor et al., Intern. Arch. Allergy

(1976) im Druck) erzeugt wird. |
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Die neuen Verbindungen sind bekannten antiallergisch
wirksamen Mitteln Zhnlicher Struktur, z.B. den in

‘der US-PS Nr. 3.937.719 beschriebenen, im 1,2~Phenyl-
- rest durch Alkoxy oder Hydroxyalkoxy mit jeweils bis
zu 6 Kohlenstoffatomen substituierten 2-0xalo-amino-4-
oxo-4H=-1=benzopyranderivaten, wirkungsmiBig iiberlegen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind-
dementsprechend vorsziiglich verwendbar als Hemmer allergi-
scher Reaktionen, z+B. in der Behandlung und Prophylaxe von
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allergischen Erkrankungen, wie Asthma, - sowohl extrinsic als
auch intrinsic Asthma, oder anderen allergischen Erkrankun-

gen, wie Heufieber, Konjunktivitis, Urticaria und Ekzeme.

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der

- Formel I, worin R mit einem gegebenenfalls substituierten
Phenylniederalkanol oder einem cyéloaliphatiSChen Alkohol
verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet und Ph und R1
die angegebenen Bedeutungen haben?oder worin R1 einen durch
gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituierten

- aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, einen cycloaliphatischen
Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenenfalls sub-
~stituierten aromatischen Kohlenwasserstoffrest darstellt und
R und Ph den angegebeﬁen Bedeutungen haben, oder worin Ph
durch Acyl, Hydroxyniederalkoxy oder Trifluoromethyl mono-
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
Hydroxyniederalkoxy und/oder Hydroxy oder an zwei benachbarten
C-Atomen durch Niederalkylen oder Niederalkylendioxy di-

~ substituiertes 1,2-Phenylen darstellt, und R und Ry die
angegebenen Bedeutungen haben, jeweils in freier Form oder
in Salzform, Verfahren zur Herstellﬁng derselben, diese
enthaltehde.pharmazeutische Pridparate und ihre Verwendung als

Pharmazeutika oder zur Herstellung pharmazeutischer Priparate.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen
der allgemeinen Formel I, worin R Cafboxy, mit einem Alkohol ali-
phatischen Charakters verestertes Carboxy oder gegebenenfalls
durch mindestens eiheﬁ gegebenenfalls substituierten oder hete-
roanalogen Kohlenwasserstoffrést aliphatischen Charakters,
Hydroxy oder primdres Amino substituiertes Carbamyl
bédeutet, Ph gegebenenfalls ein- oder mehrfach'durch'aliphati-
sche Reste, Acylreste, gegebenenfalls veréthertes oder verester-
tes Hydroxy und/oder Trifluormethyl substituiertes 1;2-Pheny-
len bedeutet und Rl Wasserstoff, einen gegebeneﬁfalls substi-

tuierten Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Charakters oder
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'-_ aromatischen,Kohlehwasserstoffrést‘bedeutét, waei als Sub-
stituenten von aromatischen Gruppen jeweils vor allem Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Halogen und Trifluormethyl in Betracht
kommen, in freier Form oder invSalzform. | | .‘

. Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der
allgemeinén Formel I, worin R Carboxy,mit einem Nieder-
alkanol_veresteftes Carboxy oder gegebenenfalls durch
Niederalkyl monosubstituiertes oder in zweiter Linie durch
Niederalkyl, Niederalkylen oder 3-Oxa-, 3-Aza-
oder 3-Thia-niederalkylen disubstituiertes Car-
bamyl bedeutet, Ph gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Me~
_thyl, 3- oder 4~gliedriges Niederalkylen, wie 1,3-Propylen,
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hy&roxyniederalkoxy, WO~
rin die Hydroxygruppe in httherer als der a-Stellung gebunden
ist, vie 2-Hydroxyithoxy, 3- oder 4-gliedriges Nieder~
alkylendioxy, wie Methylendioxy oder Aethylendioxy, Nie-
derdlkanoyl, wie Acetyl oder Butyryl, Trifluormethyl und/oder
Halogen, wie Chlor, substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet,
und Rl Wasserstoff oder in zweiter Linie Niederalkyl dar-
stellt, in freier Form oder in Salzform.

- Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen
der allgemeinen Formel I, worin R Carboxy oder in zweliter
Linie Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl,
oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl oder Aethyl,
mono- oder disubstituiertes Carbamyl bedeutet, Ph gegebenenQ
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, 3- oder 4-gliedriges
' Niederalkylen, wie 1,3-Propylen, Hydroxy, Niederalkoxy, wie
Methoxy, 2- oder 3-Hydroxy-niederalkoxy, wie 2-Hydroxy-
dthoxy, 3- oder 4-gliedriges Niederalkylendioxy, wie
Methylendioxy oder Aethylendioxy, Niederalkanoyl, wie
Acetyl oder Butyryl, und/oder Halogen,wie Chlor sub-
stituiertes 1,2-Phenylen bedeutet und Ry Wasserstoff oder
in zweiter Linie Niederalkyl, wie Methyl, bedeutet, in

freier Form oder in Salzform.
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Die Erfindung betrifft in allererster Linie Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I, worin R Carboxy oder
in zweiter Linie Niedem lkoxycarbonyl mit bis zu 5 C-Ato-
men, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl bedeutet, Ph in einer
- der freien Stellungen gegebenenfalls durch Niederalkyl mit
bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, 3- oder 4- glledrlges Nlederalky-
len mit bis zu 4 C-Atomen, wie 1,3- Propylen Nie-
deralkoxy mit bis zu &4 C-Atom, wie Methoxy, 3- oder 4-glie-
driges Niederalkylendioxy, wie Methylendioxy oder Aethylen-
dioxy, Niederalkanoyl mit bis zu 7 C-Atomen, wie Acetyl oder
Butyryl, Hydroxy und/oder Halogen bis Atomnummer 35, wie |
Chlor, substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, und Rl Wasser-
stoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, oder
Phenyl ist, jeweils in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie bei-
‘spielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R
Carboxy bedeutet, Ph unsubétituiertes, durch Niederalkyl mit
bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit bis zu 4 C-
Atomen, wie Methoxy, Niederalkénoyl.mit bis zu 7 C-Atomen,
;wie Butyryl, oder Halogen bis Atomnummer 35, wie
Chlor, monosubstituiertes oder durch Niederalkyl mit bis zu
4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkyloxy mit bis zu & C-Atomen,
wie Methoxy, Halogen bis Atomnummer 35, wie Chlor, und/oder
Niederalkanoyl mit bis zu 7 C-Atomen, wie Butyryl, oder an
zwei benachbarten C-Atomen durch 3- oder 4-gliedriges
Niederalkylen mit blS zu 4 C-Atomen, wie 1 3- Propylen,v di-
substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet und R1 Wasserstoff dar-
stellt, in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft ganz besonders Verbindungen
der Formel Ia 0 ﬁ

- C - R2
3 | , (1a)
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-worin R2 Carboxy bedeutet und.RB,uéd R4 unabhéngig vonein-
"ander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie
Methyl, Niederalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methoxy, '
Niéderalkanoyl mit bis zu 7, z.B. bis zu 4 C-Atomen, wie
Acetyl-oderiButyryl, Hydroxy oder Halogen bis Atomnummer
35, wie Chlor, bedeuten oder gemeinsam einen Niederalky-
len- oder Niederalkylendioxyrest mit bis zu & C-Atomen;
wie 1,3-Propylen, Methylendioxy oder Aethylendioxy, dar-
stellen, in freier Form oder in Salzform. v

Dle Erfindung betrifft vorzugsweise Verbin-
dungen der Formel Ia, worin R2 Carboxy bedeutet und R, und
R4 entwgder Wasserstoff oder unabhingig voneinander C1~C4-
Alkyl, wie Methyl, oder gemeinsam C4- oder C,-Alkylen,
wie Propylen-1,3 darstellen, in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Bei-
spielen genannten Verbindungen der Formel I in freier Form
oder in Salzform. _

Die neuen Verbindungen konnen naéh an sich bekann-

ten Verfahren hergestellt werden. :
Eine bevorzugte Arbeitsweise ist beispiel sweise da-

durch gekennzeichhet, dass man eine Verbindung der allgemeinen

| Formel II
: 0
NH2 ‘
Ph | . (I1)

0 . Rl

oder ein S#ureadditionssalz davon mit einer Verbindung der
Formel R-X (III) umsetzt, worin X eine gegebenenfalls funk-
tionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet,und gewlinschten-
falls eine so erhiltliche Verbindung in eine andere Verbin-
‘dung der Formel I umwandelt und/oder ein erhaltenes Salz in
die freie Verbindung oder in ein anderes Salz oder eine
erhaltene salzbildende Verbindung in ein Salz Ubexrfihrt.
Siureadditionssalze von Verbindungen der Formel II

sind beispielsweise Hydrohalogenide, wie Hydrochloride,

A oL Lo miam VAT e ent e O Hisammn A Yaw TWanamal TTT
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) Funktionell abgewandelte Carboxygruppen Z sind -
belsplelswelse veresterte, amidierte oder anhydridisierte
Carboxygruppen, wie Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiertes Carbamyl, z.B. Carbamyl,'Diniederalkylcar-
bamyl oder Imidazolyl-l-carbonyl, oder Halogencarbonyl, z.B.
Chlor- oder Bromcarbonyl. Als Beispiele fiir Ausgangsstoffe

~der Formel III seien insbesondere genannt: Oxalsdure, Oxal-

ééurediester, wie Oxalséurediniederalkylester und gegebenen-
falls veresterte oder amidierte Halogenoxalsduren, wie Chlor-
oder Bromoxalsdureniederalkylester oder -diniederalkylamide,
namentlich Oxalsdurediithylester und Brom- bzw. Chloroxal-
sduredthylester.

Die Umsetzung von Vérbindungen der Formeln II und
IIT kann in Ublicher Weise erfolgen, beispielsweise in Gegen-
wart eines wasserbindenden Mittels, wie eines S&ureanhydrides,
z.B. von Phosphorpentoxid, oder von Dicyclohexylcarbodiimid,
oder eines, z.B. sauren oder basischen, Kondensationsmittels,
wie einer Mineralsiure, z.B. von Chlorwasserstoffsadure, oder
eines Alkalimetallhydroxydes oder -carbonates, z.B. von Na-
trium- oder Kaliumhydroxyd, oder einer'organischen Stickstoff-
base,:z.B. von Tridthylamin oder Pyridin, Bei der Umsetzung
mit einem Esterhalogenid oder Amidhalogenid der Oxalsiure
verwendet man vorzugsweise eine organische Stickstoffbase als
Kondensationsmittel. Die Umsetzung mit Oxalsiure flhrt man
vorzugsweise in Gegenwart eines die Dehydratisierung des pfi-
mar gebiideten substituierten Ammoniumsalzes bewirkenden was-
serbindenden Mittels oder sauren Kondensationsmittels aus.
Erforderlichenfalls arbeitet man jeweils in einem inerten
Lsungs- odenyerdﬁnnungsmittel, wie einem Kohlenwasserstoff,
z.B. Toluol, N,N-Diniederalkylamid, z.B. Dimethylformamid, oder
in Chloroform oder Methylenchlorid, bei normaler Temperatur oder
unter KlUhlen oder Erwdrmen, z.B. im Temperaturenbereich von etwa
0° bis 100°C, in einem geschlossenen Gefidss und/oder unter

Inertgas, z.B. unter Stickstoff.
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Die Ausgangsstoffe der Formel II sind: bekannt oder
konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, bei-
splelswelse indem man in einem entsprechenden 3-Nitro-4- ~0X0- .
4H-1-benzopyranderivat die Nitrogruppe in itblicher Weise, z.B.

durch Behandeln mit durch Palladium auf Aktivkoile katalytisch

aktiviertem Wasserstoff, z.B. in'Dimethylformamid'bei Normal-
druck, zur Aminogruppe reduziert.

Die vorstehend erwshnten 3-Nitro-4- ~0x0- 4H l-benzo-
pyranderivate sind ihrerseits bekannt oder konnen nach an sich
.bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise indem
man ein entsprechendes Methylsulfinylacetophenon der Formel
HO—Ph—C(=O)-CH2-S(=O)-CH3 In Gegenwart einer Base, z.B. von
Kaliumcarbonat in Wasser, mit einem Aldehyd der Formel
Rl-CHO, z.B. Formaldehyd, kondensiert, aus dem so erhdltli-
chen ZuRl-3—Hydroxymethyl-3-methylsulfinyl-Z,3-dihydro-4—oxo—
4H-1-benzopyranderivat thermisch, z.B. in siedendem Toluol,
Sulfinsdure abspaltet und das so erhdltliche 2-R1-3-hydroxy-
methyl-4-oxo-4H-benzopyranderivat mit konzentrierter, z.B. 70%-
iger Salpetersdure, midssig, z.B. auf etwa 40°C, erwdrmt. Fine
direkte Bildungsweisé fir die erw#hnten Nitroverbindungen be-
steht darin, dass man ein entsprechendes a-Nitroacetophenon
" der Formel HO-Ph-C(=0)- -CHR;-NO, in Gegenwart von Natriumfor-
miat mit dem gemischten Anhydrid von Essig- und Amelsensaure,

z.B. auf Siedetemperatur erhitzt.

Die neuen Verbindungen ktnnen ferner hergestellt

werden, indem man - in einer Verbindung der Formel

aw),

worin X1 einen in die gewlinschte Gruppe dex Formel R-C(=0)-
Uberfuhrbaren Rest bedeutet,'X1 in die Gruppe der Formel
R-C(=0)- uberflhrt und gewlnschtenfalls eine so erhidltliche
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. V;rbindung in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt
. und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
" in ein anderes Salz oder eine erhaltene salzbildende Ver-
Bindung in ein Salz Uberfihrt. | . |
Ein in die Gruppe der Formel R-C(=O)- Uberfihrba-
rer Rest ist beispielsweise eine von einer gegebenenfalls
veresterten oder amidierten Oxalogruppe verschiedene und
in diese Uberflihrbare funktionell abgewandelte Ozalogruppe.
Derartige funktionell abgewandelte Oxalogruppen sind vorzugs-
weise solche, die als funktionell abgewandelte a-Carbonylgrup-
pierung Thioxomethylen, Iminomethylen oder eine yéresterte
und/oder veridtherte Dihydroxymethylengruppierung und/oder
als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine von einer.
veresterten oder amidierten Carboxygruppe verschiedene funk-
tionell abgewandelte Carboxygruppe aufweisen. Veresterte und/
oder veritherte Dihydroxymethylgruppierungen sind beispiels-
weise mit einer Halogenwasserstoffsdure, wie Chlorwasserstoff-
sdure, veresterte und/oder mit einem Niederalkanol, wie Me-
“thanol oder Aethanol, veridtherte Dihydroxymethylengruppen.
Als’BeispieleAseien vor allem Dihalogenmethylengruppierungen,
wie Dichlormethylen, Niederalkoiyhalogenmethylengruppierungen,
wie Methoxy- oder Aethoxychlormethylen, oder Diniederalkoxyme-
thylengruppierungen, wie Dimethoxy- oder Di&dthoxymethylen,
génannt. Von veresterten oder amidierten Carboxylgruppen ver-
‘schiedene. funktionell abgewandelte Carboxygruppierungen sind
beispielsweise die Cyanogruppe, anhydridisierte Carboxygruppen,
wie Halogen-, z.B. Chlorcarbonyl, Iminoester-, wie Imid- bzw.
Amidhalogenidgruppierungen, z.B. Iminochlor- oder Aminodichlor-
methyl, Iminodthergruppierungen, wie Niederalkyl- oder Nieder-
alkylenlmlnoatherorupp“erungen, z.B. Methoxy- oder Aethoxy—
iminomethyl, 4,4~ oder 5,5- Dlﬁethyloxazollnyl (2) oder 4,4, 6-
Trimethyl-dihydro-oxazinyl-(2), Amidinogruppen, wie Amidino
oder Niederalkyl-, z.B. Methylamidino, mit einer Halogenwasser-
stoffsiure, wie Chlorwasserstoffsidure, veresterte und/oder mit

einem Niederalkanol veridtherte Orthoséuregruppierungen, wie -
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Triniederalkoxy-, Niederalkoxydihalogen- oder Trihalogenmethyl-
gruppen, vor allem Trimethoxy- oder Triithoxymethyl, Aéthoxy—

dichlormethyl oder Trichlormethyl, oder gegebenenfalls verester-
te Thiocarboxylgruppen, wie Nlederalkylthlocarbonylvruppen, z.B.

Aethylthlocarbonyl
Derartlge Gruppen X kbnnen solvolytisch in dle

Gruppe der Formel R-€(=0)-, z.B. hydrolytisch in die Oxalo-
gfuppe, iberfihrt werden. Als funktionell abgewandelte Car-
boxygruppe eine Iminodther-, Orthoester- oder Esterhalogenidj
gruppierung und/oder als funktionell abgewandelte a-Carbonyl-
gruppe Thioxo~ oder Iminomethylen oder eine veresterte oder
verdtherte DihydroXyﬁethylengruppe aufweisende Gruppen Xl
konnen ferner =zu veresterten Oxalogfuppen hydroly-

siert werden. Ebenso kinnen als funktionell abgewandelte
Carboxygruppe die Cyanogruppe,eine Amidino- oder Imid- bzw.
‘Amidhalogenidgruppierung und/oder als funktionell abgewan-
delte a-Carbonylgruppe Thioxo- oder Iminomethylen oder eine
verdtherte oder veresterte Dihydroxymethylengruppe aufweisen-
de Gruppen Xl zu amidierten Carboxygruppen hydfolysiert wer-
den. Die Hydrolyse kann in Ublicher Weise durchgeflihrt werden,
erforderlichenfalls in Gegenwart eines basischen oder vorzugs-
welise sauren Hydrolysemittels,wie eines Alkalimetallhydroxydes}
wie Natrium- oder Kaliumhydroxyd, oder vorzugsweise einer Pro-
tonensdure, vor allem einer Mineralsdure, z.B. einer Haldf
genwasserstoffsdure, wie Salzsiure, oder einer organischen Car~
bon-"oder Sulfonsdure, z.B. von Essigsdure oder p-Toluolsul-
fonsdure, erforderlichenfalls in einem polaren L8sungsmittel,
wie eihem Niederalkanol, Keton oder Aether, z.B. in Aethanol,
Aceton oder Dioxan, und/oder unter Kihlen oder Erwirmen, z.B.
bei ‘etwa 0°C bis etwa 100°C. '

Als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine an-
hydridisierte Carboxygruppe, wie Halogencarbonyl, z.B. Chlor-
carbonyl, oder eine Niederalkyleniminodthergruppierung, z.B.
,l4,4— oder 5,5~Dimethy1-oxazoliny1~(2) oder 4,4,6-~Trimethyl-

dihydro-oxazinyl-(2), aufweisende funkticnell abgewandelte
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Oxalogruppen konnen ferner durch Ubliche Alkoholyse, d.h.
Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol, in veresterte Oxalo-
gruppen Uberfihrt werden. Bei der Alkoholyse von anhydridisier-
ten Carboxygruppen arbeitet man vorteilhaft in Gegenwart -eines
basischen Kondensationsmittels, z.B. von Pyridin oder Triéthyl-
amin, wihrend man die Alkoholyse einer Niederalkyleniminodther-
gruppierung vorzugsweise sauer, z.B. in Gegenwart von Chlor- |
wasserstoffsédure, p~Toluolsulfoh§§ure oder Essigsdure durch-
fuhrt. In analoger Weise kann man eine eine anhydfidisierte
Carboxygruppe aufweisende funktionell abgewandelte Oxalogrup-
pe auch durch Ammono- bzw. Aminolyse, d.h. Umsetzung mit Ammo-
niak oder eines entsprechenden primdren oder sekunddren Amin,
vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels,
.z.B.von Natriumhydroxid, Pyridin oder Tridthylamin, in eine
amidierte Oxalogruppe R-C(=0)- Uberfuhren.

Weitere in Gruppen der Formel R-C(=0)- Uberfihrbare
Reste Xy sind beispielsweise oxydativ in diese Uberflihrbare
Gruppen, insbesondere die oxydativ in die Oxalogruppe der
Formel R-C(=0)-, worin R Carboxy darstellt, tiberfuhrbare, ge-
gebenenfalls hydratisierte Glyoxyloylgruppe. Diese kann vor-
teilhaft im Verlaufe der Oxydationsreaktion, z.B. aus der
Acylgruppe einer gegebenenfalls a,8-ungesdttigten oder «,B8-
dihydroxylierten aliphatischen oder araliphatischen Carbon—‘
sdure, einer gegebenenfalls an der Hydroxygruppe veresterten.
Glykoloylgruppe oder der Glycylzruppe, in situ gebildet oder aus
einem ihrer funktionellen Derivate, z.B. einem ihrer Acetale
oder Imine in Freiheit gesetzt werden. Acylgruppen von gege-
benenfalls a,R-ungesdttigten oderia,B-dihydroxylierten Car-
bonsduren sind beispielsweise Alkanoylgruppen, wie Niederalka-
noyl, z.B. Acetyl, Acylgruppen von «,R-ungesdttigten alipha-
tischen Mono- oder Dicarbonsduren, z.B. Acryloyl, Crotonyl
oder die Acylgruppe der gegebenenfalls funktionell abgewan-

delten Fumar- oder Maleins&ure, Acylgruppen von a,B8-ungesittig-
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_ten‘araliphatischen Carbonsduren, z.B. gegebenenfalls substi—
tuiérteS'Cinnamoyl, oder Acylgfuppen von aliphatischen «,8-
Dihydroxydicarbonsduren, wie der Weinsdure, oder monofunktio-
neller Carboxyderivate, wie Estern oder Amiden, derselben. Ver-
esterte Glykoloylgruppen sind beispielsweise an der Hydroxy-
gruppe mit einerbMineralséure, wie einer Halogenwasserstoff-
's#dure, z.B. mit Chlor- oder Bromwasserstoffsédure, oder mit
einer Carbonsidure, z.B. mit Essigsédure oder.der gegebenenfalls
gsubstituierten Benzoesiure, veresterte Glykoloylgruppen. Ace~
talisierte Glyoxyloylgruppen sind beispielsweise mit Nieder-
alkanolen oder einem Niederalkandiol acetalisierte Glyoxyloylf
gruppen, wie Dimethoxy-, Didthoxy- oder Aethylendioxyacetyl.
Imine von Glyoxyloylgruppen sind beispielsweise gegebenenfalls
substituierte N-Benzylimine derselben. Weitere oxydativ in

die OXalogruppé tberflihrbare Reste sind z.B. gegebenenfalls
substituierte, wie in 5-Stellung eine acetalisierte For-
mylgruppe, wie Didthoxymethyl, aufweisende 2-Furoylgruppen.

Zu veresterten Oxalogruppen der Formel R-C(=O);; worin- -

R fUr verestertes Carboxy steht, oxydierbare Gruppen sind ver-
dtherte Glykoloylgruppen, wie Niederalkoxyacetyl. Zu gegebenen-
falls veresterten oder amidierten Oxalogruppen oxydierbaren Reste
‘sind ferner gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxy-
methylgruppen. A
D Die Oxydation derartiger Gruppen Xy kann in Ublicher
Weise durch Umsetzung mit einem geeigneten Oxydationsmittel
- erfolgen. Geeignete Oxydationsmittel sind insbesondere oxydie-
rende Schwermetallverbindungen; wie Silberverbindungen, z.B.
Silbernitrat oder Silberpicolinat; Sauerstoffsduren von Schwer-
metallen, z.B. von Mangan-IV und -VII, Blei-IV, Chrom-VI oder

Eisen-VI, oder von Halogenen bzw. deren Anhydride oder Salze, wie
Chromsiure, Chromtrioxid, Kaliumdichromat, Kaliumpermanganat,

Mangandioxid, Kaliumferrat, Natriumjodat, Natriumperjodat

oder Bleitetraacetat. Die Umsetzung mit diesen Oxydationsmit-
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- teln érfolgt in Ublicher>Weise, beispielsweise in einem iner-
~ ten Lﬁsungsmittél, wie Aceton, Schwefelséure, Pyridin, oder Was-
' ser, oder einem, vorzugsweise wassrigen,>inerten Losungsmittel-
'gémisch, bei Normaltemperatur oder erforderlichenfalls unter
Kuhlen oder Erwirmen, z.B. bei etwa: 0°C bis etwa 100°C. Die
Oxydation von gegebenenfalls veritherten Glykoloylgruppen |
zu gegebenenfalls vere;terten Oxalogruppen wird z.B. vorteil-
haft.mit Kal iumpermanganat in wissrigem Pyridin oder Aceton
bei Raumtemperatur vorgenommen. Acetalisierte Glyoxyloylgrup-
pen und Iminoacetylgruppen werden vorzugsweise sauer oxydiert,
#z.R. mit Kaliumdichromat in Schwefelséure; Acylgruppen von
a,R-dihydroxylierten aliphatischen Carbonsduren, wie der Acyl-
‘rest der Weinsdure werden vorteilhaft mit Perjodsiure oxydiert,
wihrend man flr die Oxydation der Glycylgruppe vorzugsweise Ka-
liumferrat in alkalischem Milieu, z.B. bei Py = 10-13, =z.B.
11.5, oder organische Silbersalze, wie Silberpicolinat verwen-
det. A
Die als Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der

‘Formel IV sind grosstenteils neu. Sie weisen teilweise neben
ihrer Verwendbarkeit als Ausgangsstoffe fur die Herstellung
von Verbindungen der Formel I weitere vorteilhafte Eigenschaf-' -
ten auf. So besitzen Verbindungen der Formel IV, in denen X, |
eine gegebenenfalls veresterte oder verdtherte Glykoloylgruppe -
bedeutet, die gleichen pharmakologischen Eigenschaften, in
~ vergleichbarer Wirkungsstarke, wie die entsprechenden Verbiné
dungeﬁ der Formel I. |

| Die Erfindung betrifft dementsprechend ebenfalls neue
‘Ausgangsstoffe, vor allem Verbindungen der Formel IV, worin Xl
eine gegebenenfalls veresterte oder .verdtherte Glykoloylgruppe
bedeutet, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende
pharmazeutische Prdparate und ihre Verwendung als Pharmazeutika

oder zur Herstellung von Arzneimitteln.
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Die Erfindung betrifft dabei insbesondere solche Verbin-
dungen der Formel IV, in denen Ph und R, die fiir die je-
weils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I angege-
benen Bedeutungén haben, und X1 Niederalkoxyacetyl, vor
allem mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy- oder
Aethoxyacetyl, oder vorzugsweise Glykoloyl bedeutet.

Die als Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der Formel
IV konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden, vorzugsweise, indem man eine Verbindung der Formel

i
S

|
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(11)
O Ph |
N

0O\ R,

oder -ein Siureadditionssalz davon mit einer Sadure der Formel
X,~0H (IVa) oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt.
Funktionelle Derivate von Siuren der Formél IVa sind

beispielsweise eine veresterte, amidierte oder anhydridisierte

1

Carboxygruppe ,. wie Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substi-
tulertes Carbamyl, z.B. Carbamyl, Diniederalkylcarbamyl oder '
Imidazolyl-l-carbonyl, oder Halogencarbonyl, z.B. Chlor- oder
Bromcarbonyl, enthaltende S#urederivate. Als Beispiele
fur Sduren der Formel 1IVa und deren funktionelle
Derivate seien insbesondere genannt: flUr die Her-
stellung von Verbindungen der Formel 1V, in denen leeinen
zur Gruppe R-C(=0)- solvolysierbaren Rest bedeutet, Oxalylhalo-
genide, wie Oxalylchlorid oder Oxalylbromid, Triniederalkoxy-
und Dihalogen-niederalkoxy-essigsdureniederalkylester, wie Oxal--
siuretetraithylester oder Dichloroxalsduredidthylester, Oxal-
siureiminodizlkylester, wie Oxalsduremono- oder -diiminodidthyl-
ester, Oxalsdureamidine, wie N-Niederalkyloxalsdureesteramidi-
ne, Oxalsduredithioniederalkyl-, wie -dimethylester, Cyanoformyl-
chlorid und Cyanogen,und fUr die Herstellung'von Verbindungen
der Formel IV, in denen Xl einen zur Gruppe R-C-(=0)- oxy-
dierbaren Rest bedeutet, Glykolsdure und ihre Niederalkylester
bzw. das entsprechende Lactid, Mono- oder Diniederalkoxyessig-
sdure und deren Niederalkylester, z.B. Aethoxy- oder Di&dthoxy-
essigsduredthylester, Halogenacetanhydride, wie Chloracetan-
hydrid oder Chloracetylchlorid und Weinsdure, ferner Cinnamoyl-
chlorid, Acetylchlorid und Glycin.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit
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Sduren der Formel IVa bzw. deren Derivaten kann in Ublicher
Weise erfolgen, beispielsweise in Gegenwart eines wasserbinden-
den Mittels, wie eines Sdureanhydrides, z.B. von Phosphorpent—
oxid, oder von Dicyclohexylcarbodiimid, oder eines, z.B. sauren
oder basischen, Kondensationsmittels, wie einer Mineralsiure,
z.B. von Chlorwasserstoffsdure, oder eines Alkalimetallhydro-
xydes oder -carbonates, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxyd,
oder einer orgahischen Stickstoffbase, z.B. von Triéthylamin
oder Pyridin. Bei der Umsetzung mit einem Sidureanhydrid, wie
Séurechlorid, verwendet man vorzugsweise eine organische Stick-
stoffbase als Kondensationsmittel. Die Umsetzung mit Carbon-
sduren filhrt man vorzugsweise in CGegenwart eines wasserbinden-
den Mittels duzch. Erforderlichenfalls arbeitet man jeweils
in einem inerten LOsungsmittel, bei normaler Temperatur oder

~unter Kihlen oder Erwdrmen, z.B. im Temperaturbereich von etwa
0°C bis etwa 100°C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder
unter Inertgas, z.B. Stickstoff.

Verbindungen der Formel IV, in denen Xl fir Glyoxy-
loyl steht, konnen ferner hergestellt werden, indem man eine
entsprechende Halogen-, wie'Bromacefylverbindung mit Hexamethy-
lentetramin, vorzugsweise in einem widssrigen Alkohol, erhitzt.
Verbindungen der Formel IV, in denen Xy gegebenenfalls substi-
tuiertes Benzyliminoacetyl bedeutet, ktnnen ausgehend von den
entsprechenden Glyeylverbindungen hergestellt werden, indem
man diese mit gegebenenfalls substituiertem Benzaldehyd um-.
setzt und die so erhdltliche Benzylidenglycylverbindung, vor-
zugsweise unter den Reaktionsbedingungen umlagert.

Als funktlonel] abgewandelte Carboxygruppe eine Imi-

noidthergruppierung aufweisende funktionell abgewandelte Oxalo-



206709 -3-

gruppen aufweisende Verbindungen der Formel IV konnen aus-
gehend von der entsprechenden Cyanocarbonylverbindung durch Umsetz
- Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol, cyclische Imino- ‘
dther durch Behandeln mit einem Niederalkandiol oder Amino-
niederalkanol, hergestellt werden. '

Die erfindungsgemdssen Verbindungen der Formel
iV, in denen Xl'eine gegebenenfalls verdtherte oder mit
einer Carbonsiure veresterte Glykoloylgruppe bedeutet,
konnen ferner hergestellt werden, indem man in einer Ver-

" bindung der Formel
' 0

Ph | | (w",

worin X2 einen in die genannte Gruppe X1 Uberfiuhrbaren

Rest bedeutet, den Rest‘X2 in einen Rest Xl tiber fihrt

und gewlnschtenfalls eine so erhiltliche Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel IV, worin X1 eine gegebenen-
falls mit einer CarbonsHure veresterte oder verdtherte
Glykoloylgruppe bedeutet, tiberfithrt.

Derartige Gruppen X, sind beispielsweise von
der gegebenenfalls mit einer Carbonsdure veresterten Gly-
koloylgruppe verschiedene veresterte Glykoloylgruppen,
wie mit einer Mineralsdure, z.B. mit einer Hélogenwasser-
stoffsigure, veresterte Glykoloylgruppen, wie Chlor-, Brom-
oder Jodacetyl. Diese Gruppen kinnen hydrolytisch, z.B. in
Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, wie Natron-
lauge zur Glykoloylgruppe oder durch Umsetzung mit einem
Salz, z.B. dem Natriumsalz, eines entsprechenden Alkohols
bzw. einer entsprechenden Carbonsdure in verdthertes bzw.
mit einer Carbonsdure verestertes Glykoloyl uberfuhrt
werden. |

Weitere in Gruppen Xl tberfuhrbare Reste X2
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sind z.B. reduktiv in die Glykoloylgruppe Uberflihrbare

-

Reste, wie die gegebenenfalls hydratisierte Glyozylgruppe,
die auch unten den Reaktionsbedingungen aus der gegebenen-
-falls in Salz- oder Anhydrid- bzw. Esterform vorliegenden
Oxalbgruppe gebildet oder aus einem Acetal, wie Didthyl- oder
- Aethylenacetal, hydrolytisch in Freiheit gesetzt werden kann.
Als Reduktionsmittel verwendet man z.B. Leicht- oder Di- ‘
1eichtmetallhydridé, wie Boran, Diboran, Natriumboranat
oder Lithiuménilinoborhydrid; |

Eine erfindungsgemdss erh&ltliche Verbindung der
Formel I bzw. IV kann in an sich bekannter Weise in eine an-

dere Verbindung der Formel I bzw. IV umgewandelt werden.
So kann man beispielsweise, eine freie Carboxylgrup-

pe R in ﬁblicher Weise, z.B. durch géhandeln mit einem gege-
benenfalls durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl subcti-
tuierten Diazoniederalkan oder einen Triniederalkyloxonium-,
Triniederalkylcarboxonium- oder Diniederalkylcarbonium-
salz, wie -hexachloroantimonat oder -hexafluorophosphat, oder
vor allem durch Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol oder
einem reaktionsfidhigen Ester, wie einem Carbon-, Phosphorigé,
Schweflig- oder Kohlensdureester, z.B. einem Niederalkancar-
bons&dureeater, Triniederalkylphosphit, Diniederalkylsulfit oder
dessen Carbonat oder Pyrocarbonat,oder einem Mineralsdure- |
oder Sulfonsidureester, z.B. dem Chlor- odér Bromwassexrstoff-
saure- oder Schwefelsidure-, Benzolsulfonsdure-, Toluolsulfon-
sHure- oder Methansulfonsiureester, des entsprechenden'Alkohols
‘oder einem davon abgeleiteten Olefin zu eineré&eresterten'car-
. “boxylgruppe R verestern.

Die Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol selbst
kgnn vorteilhaft in Gegenwart eines sauren Katalysators erfol-
. gen, wie einer Protonensiure, z.B. von Chlor- oder Bromwasser-
stoff-, Schwefel-, Phosphor-, Bor-, Benzolsulfon- und/oder To-
Juolsulfonsdure, odexr einer Lewissdure, z.B. von Bortrifluorid-
Aetherat, in einem inerten Lﬁsungsmittel, insbesondere einem
Ucberschuss des eingesetzten Alkohols und erforderlichenfalls

in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels und/oder unter
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destillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des Reaktionswassers

und/oder bei erhdhter Temperatur.

, Die Umsetzung mit einem reaktlonsfahlgen Derlvat

des entsprechenden Alkohols kann in liblicher Weise durchge-

- fuhrt werden, bei der Umsetzung mit eihem Carbon-:, Phos-
phorig-, Schweflig-'odeg Kohlensdureester beispielsweise in
Gegenwart eines sauren Katalysators, wie eines der vorste-
hend genannten, in einem inerten LUsungsmittel, wie einem
aromatischen Kohlenwasserstoff,-z.B.lin Benzol oder Toluol, -
oder einem Ueberschuss des eingesetzten Alkoholderivates oder
des entsprechenden Alkohols, erforderlichenfalls unter, z.B.
azeotroper, Abdestillation des Reaktionsqusers. Bei der Um-
setzung mit einem Mineralsdure- oder Sulfonsdureester setzt
man die zu veresternde Sdure vortellhaft in Form eines Salzes
z.B. des Natrium- oder Kaliumsalzes, ein und arbeitet erforder-
lichenfalls in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels,
wie einer anorganischen Base, z.B. von Natrium- oder Kalium- |
oder Calciumhydroxid oder -carbonat, oder einer tertiZiren or-
ganischen Stickstoffbase, z.B. von Tridthylamin oder Pyridin,
und/oder in einem inerten L8sungsmittel, wie einer der vorste-
henden tertiidren Stickstoffbasen oder einem polaren LOsungs-
mittel, z.B. in Dimethylformamid, und/oder bei erhthter Tempe-

“ratur.' | |

Die Umsetzung mit einem Olefin kann beispielsweise
in Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. einer LeWisséufe,
z.B. von Bortrifluorid, einer Sulfonsiure, z.B. von p-Toluol-
suifbnséure, oder eines basischen Katalysators, z.B. von Na-
trium- oder Kaliumhydfoxid, vorteilhaft in. einem ingrten Lo~
sungsmittel wie einem Aether, z.B. in Diidthyl%ther oder Te-
trahydrofuran, erfolgen.

Eine frele Carboxylgruppe R kann ferner durch Umset-

zung mit Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom
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aufweisenden Amin in Ublicher Weise unter Dehydratisiérung

des intermedidr gebildeten Ammoniumsalzes, z.B. durch azeotrope
Destillatioh mit Benzol oder Toluol oder trockenes Erhitzen, in
eine amidierte Cérboxylgruppe R tiberfuhrt .werden. B

| | Die vorstehend beschriebenen Umwandlpngen freier
in veresterte oder amidierte Carboxylgruppen R ktnnen aber
auch so durchgefthrt werden, dass man eine Verbindung der
Formel (I), worin R Carboxyl ist, zundchst in Ublicher Weise
iﬁ ein reaktionSféhiges Derivat, beispielsweise mittels eines
Halogenides des Phosphérs oder Schwefels, z.B. mittels Phos~-
" phortrichlorid oder -bromid, Phosphorpentachlorid oder Thio-
nylchlorid, in ein  Sidurchalogenid oder durch Umsetzung mit
einem entsprechenden Alkohol in einen reaktiven Ester, d.h.
Ester mit elektronenanziehenden Strukturen, wie den Ester mit
Phenol, Thiopenol, p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, .oder
mit einem entsprechenden Amin in ein reaktives Amid, z.B. das
von Imidazol oder 3,5- Dlmethylpyra7ol abgeleitete Amid, Uber—
fihrt. Das erhaltene reaktionsfshige Derivat kann dann in Ubli-
cher Weise, z.B. wie nachstehend flr die Umesterung, Umamidie-
rung bzw. gegenseitige Umwandlung veresterter und amidierter
Carboxylgruppen R beschrieben, mit einem entsprechenden Alko-
,:hol, Ammoniak oder dem'éntspréchenden, mindestens ein Wasser-
stoffatom aufweisenden Amin zu der gewlinschten Verbindung .der

Formel I umgesetzt werden, .
Eine veresterte Calboxylgruppe R kann in tblicher

' Weise, z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysatqrs,
beiépielsweise eines basischen oder sauren Mittels, wie einer
| starken Base, z.B. von Natrium~ oder Kaliumhydroxid, oder
einer Mineralsdure, z.B. von Salzsaure,.Schwefelsﬁure Qder
Phoéphoréﬁure, in die freie Carboxylgruppe R oder z.B. durch

Umsetzung mit Ammoniak oder dem entsprechenden, mindestens
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. ein WasserstoffatOm aufwelsenden Amln in eine amldlerte Ca*-
boxylgruppe R uberfihrt werden. '

Eine veresterte Calboxylgruppe R kann ferner in
Ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz,
wie dem Natrium- oder Kaliumsalz, eines entsprechenden Alko-
hols oder mit diesem selbst in Gegenwart eines Katalysators,
beispielsweise einer starken Base; z.B. von Natrium- oder Ka-
liumhydroxid, oder einer starken Sdure, wie einer Mineralsdure,
z.B. von Salzsaure Schwefelsdure oder Phosphorsdure, oder
einer organischen Sulfonsiure, z.B. von p-Toluolsulfonsiure,
oder einer Lew1ssaure, z.B. von Bortrifluorid- Aetherat, zu
einer anderen veresterten Carboxylgruppe R umgeestert werden.

Eine amidierte Carboxylgruppe R kann in tblicher
Weise, z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators,
beispielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall-
oder Erdalkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -cérbonat, oder einer star-
ken Siure, wie einer Mineralsdure, 'z.B. von Salzsidure, Schwe-
" felsdure oder Phosphorsiure, in die freie Carboxylgruppe R
umgewandelt werden. - ‘

' Am Rest Ph einer erfindungsgemiss erhiltlichen Ver-
bihdung kann man weiterhin gegebenenfalls veresterte oder ver-
dtherte Hydroxygruppen ineinander umwandeln. _

So kann man beispielsweise eine freie Hydroxylgruppe
durch Umsetzung mit einem Verdtherungsmittel, z.B. mit einem
Niederalkylierungsmittel, zu einer verétherten'Hydroxygruppe,
z.B. einer Niederalkoxy-, Hydroxyniederalkoxy- oder Nieder-
alkylendioxygruppe veridthern.

Verdthernde Mittel sind beispielsweise reaktions-
fihige veresterte Alkohole, wie mit einer Mineralsiure, z.B.
mit Jod-, Chlor- oder Bromwasserstoff- oder Schwefelsiure,

oder organischen Sulfonsdure, z.B. mit p-Toluol-, p-Bromben-



206709 _,._

zol-, Benzol-, Methan-, Aethan- oder Aethensulfonséure, oder
" Fluorsulfonsiure veresterte Niederalkanole oder Niederalkan-
diole, sowie Diazoniederalkane. Als veridthernde Mittel sind
'insbesondere.Niéderalkylchloride, -bromide oder -jodide, -
z.B. Méthyljodid, Niederalkylenhalohydrine, z.B. Aethylen-
~chlorhydrin, Diniederalkylsulfate, z.B. Dimethyl- oder Di-
dthylsulat, odervMetﬁylfluorsulfohat, Niederalkylsulfonate,
wie Methyl- oder Aethyl-methan-, =-p-toluol- oder p-brombenzol-
sulfonate, Epoxyniederalkane, z.B. Propylenoxid, sowie Diazo-
alkane, z.B, Diazomethan, zu nennen. _

Die Umsetzungen mit Verétherungsmittelh, z.B. den vor-
stehend.hefvorgehobenen, kann in Ublicher Weise durchgeflhrt wer-
den, bei der Umsetzung mit einem Diazoniederalkan =z.B. in einem
inerten Ldsungsmittel, wie einem Aether, z.B. in Tetrahydro- =
furan, oder bei der Verwendung eines reaktionsfdhigen verester-
ten Alkohols beispielsweise in Gegenwart eines basischen Konden-
sationsmittels, wie einer anorganischen Base,.z.B. von
Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid oder -carbonat, oder
einer tertidren oder quaterndren Stickstoffbase, z.B. von Py-
ridin, Triithylamin, oder Tetraithyl- oder Benzyltridthyl-
ammoniumhydroxid, ‘und/oder_ eines flir die jeweilige Um=~
setzung Ublichen Lsungsmittels, welches auch aus einem

Ueberséhuss des fur die Verdtherung beispielsweise
‘verwendeten Niederalkylhalogenides oder -sulfates, und/oder

einer als basisches Kondensationsmittel verwendeten tertiiren
Stickstoffbase, z.B. . Triithylamid oder Pyridin, bestehen
kann, erforderlichenfalls bei erhthter Temperatur. Empfehlens-
- wert ist insbesondere die Methylierung mittels Methyljodid

im Amjlalkohol/Kaliumcarbonat bei Siedetemperatur.
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. .Umgekehrt kann man verdthertes Hydroxy in Ublicher Wei-
se, beispielsweise in Gegenwart eines sauren Mittels, wie einer
' Halogenwasserstoffsdure, z.B. von Jodwasserstoffsaure, in einem
inerten Losungsmlttel, z.B. in Aethanol oder Essigsdure, in
Hydroxy umwandeln. )

In analoger Weise kann man auch verestertes Hydroxy,
wie Halogen, durch Umsetzung mit einem entsprechenden Metall-
alkoholat, wie einem Alkalimetal1niedera1kanolat, z.B. mit
Natriummethanolat, in ver#dthertes Hydroxy umwandeln. ,

. " Ferner kann man in einer erfindungsgeméss'erh&ltli-
chen Verbindung der Formel IV, Glykoloyl Xi durch Umsetzung
mit einem veresternden Mittel, wie einem Niederalkansidure-
oder Benzoesdureanhydrid oder -chlorid, verestern oder durch
Ueberflihrung in ein Alkalimetallsalz und Umsetzung mit einer
entsprechenden Halogenverbindung, wie einem Niederalkyl-
halogenid, veridthern. Umgekehrt kann man verestertes oder
verdthertes Glykoloyl, z.B. s#urekatalytisch, zu Glykoloyl
hydrolysieren.
) Erfindungsgem#ss erhidltliche freie Verbindungen
der Formel I, worin R fUur Carboxy steht, konnen in an sich
bekannter Weise in Salze ibergefithrt werden, u.a. durch Be-
handeln mit einer Base oder mit einem geeigneten Salz einer
Carbonsdure, tiblicherweise in Gegenwart eines Losungs- oder
Verdﬁnnungsmittels. _

| Erfindungsgemdss erhiltliche Salze kinnen in an

sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt
werden, z.B. dufch Behandlen mit einem sauren Reagens, wie
einer Mineralsiure.

Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze kﬁnnen
auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kristal-
lisation verwendete LEsungsmittel einschliessen.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen

Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im
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- vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindun-
gen oder ihren Salzen sinn- und sweckgemdss gegebenenfalls
auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu
'verStehen. o

‘Die'Erfindung betrifft auch diejenigen Ausflhrungs-
formen des Verfahrens, nach denen.man von einer auf irgend-
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen

Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchftihrt oder
einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder Racemates
bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reak-
tionsbedingungen bildet. | ‘

Vorzugsweise verwendet man jeweils solche Ausgangs-

‘stoffe, die zu den eingangs:als bevorzugten Erfindungsgegen-

stand bezeichneten Zielverbindungen fuhren .

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls phax- .
‘mazeutische Pridparate, welche Verbindungen der Formel (I) oder
" pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten. Bei den

erfindungsgemdssen pharmazeutischen Prdparaten handelt es
‘sich um solche, die zur topischen und lokalen sowie enteralen,
wie oralen oder rektalen, sowie parenteralen Verabreichung an
‘und;zur Inhalation durch Warmbliter, bestimmt sind und den
"pharmakologischen Wirkstoff allein oder zusammen mit einem
pharmazeutisch anwendbaren Trdgermaterial enthalten. Die Do-
sierung des Wirkstoffs hingt von der Warmbluter-Spezies, dem
Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der Appli-
- kationsweise ab. -

Die neuen pharmazeutischen Prdparate enthalten z.B.
“von etwa 10% bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa
'90% des Wirkstoffs. Erfindungsgemésse pharmazeutische Prédpara-
te sind z.B. solche Aerosol- oder Sprayform oder in Dosisein--
heitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Supposito-

rien, ferner Ampullen.
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Die pharmazeutiéchen Prdparate der vorliegenden
Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Ldsungs- oder
Lyophilisierungsverfahreh hergestellt. So kann man pharma-
zeutische' Prédparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man
~den Wirkstoff mit festen Trdgerstoffen kombiniert, ein erhal-
tenes Gemisch gegebenéhfalls'granuliert, und das Gemisch bzw..
Granulat, wenn ervinscht oder notwendig, nach Zugabe von ge-
eigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen ver-
arbeitet. .

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fullstoffe,
wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,
Cellulosepriparate und/oder Calciumphosﬁhate, z.B. Trical-
éiumphosphat»oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemit--
tel, wie Stdrkekleister, z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder
,Kagtoffelstérkekleister, Gelatine, Traganth, Methylcellur"».
lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwlnscht,
Sprengmittel, wie die obgenannten Stérken, ferner Carboxyme-
‘thylstérké, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Algih-
sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel
sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B.
Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magne-
sium- oder Calciumstearat, und/oder Polydthylenglykol. Dra-
gée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-
resistenten Ueberzlgen Qérsehen, wobei.man u.a. konzéntrierte
Zuckeribsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,
Poiyvinylpyrrolidon, Poly&dthylenglycol und/oder Titandioxid
enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen L8sungs-
mitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von

Magensaft-resistenten Ueberzlgen, L8sungen von geeigneten Cel-
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luloseprdparaten,wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxy-
propylmethylcellulosephathalat, verwendet. Den Tabletten oder
‘Dragée-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur
Identifizierung oder zur Kennzeichnung velschledener Wirk-
stoffdosen, beigeflgt werden. _ o |
Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Pridparate
sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie wéiche; geschlossene
Kapseln aus Gelatine und eiﬁem Weichmacher, wie Glycerin oder
Sorbitol. Die Steckkapseln ktnnen den Wirkstoff in Form eines
Granulats, z.B. im Gemisch mit fullstoffen, wie Lactosé, Bin-
demitteln, wie Stirken, und/odef Gleitmitteln, wie Talk odex
Magnesiumsﬁearat; und‘gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent- .
halten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in
geeigneten TlUssigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffintl oder
flussigen Polyidthylenglykolen, gelbst oder suspendiert, wobei
ebenfalls Stabilisatoren zugeflgt sein k¥nnen. ‘ '
Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom-
bination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse be-
sfehen. Als Suppositoriengrﬁndmasse eignen sich z.B. natlrli-
che oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstof-
fe, Polydthylenglykole oder hthere Alkanole. Ferner konnen
auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kom-
bination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enhalten; als
Grundmassenstoffe kommen z.B. flUssige Triglyceride, POlYaLhY“
lenglykole oder Parafflnkohlcnwasserstoffe in Frage. '
Zur parenteralen Verabrelchung eignen sich in er-
ster Linie wissrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserlts-
1icher Form, z.B. eines wasserltslichen Salzes, ferner Sus-
pensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektions-

suspensionen, wobei man geelgnete lipophile Losungsmittel
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oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesambl, oder synthetische
Fettsdureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet,
oder wassrlge Injektionssuspensionen, welche viskositidtser-
htkende Stoffe, z.B. Natrlum-carboxymethylcellulose Sorbit
und/oder Dextran und gegebenenfalls auch Stablllsatoren

enthalten. _
Inhalationspriparate flir die Behandlung der Atemwege

durch nasale oder buccale Verabreichung sind z.B. Aerosole
oder Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstoff in Form
eines Puders oder in Form von Tropfen einer Losung oder Sus-
pension verteilen konnen. Pridparate mit Puder-verteilenden
Eigenschaften enthalten ausser dem Wirkstoff ublicherweise
ein flussiges Treibgas mit einem Siedepunkt unter der Raum-
temperatur, sowie, wenn erwlnscht, Trdgerstoffe, wie fliussige
oder feste nicht-ionische oder anionische oberflichenaktive
Mittel und/oder feste VerdUnnungsmLttel Prdparate, in welchen
der pharmakologische Wirkstoff in Losung vorliegt, enthachn
ausser diesem ein geeignetes Treibmittel, ferner, falls not-
wenidig, ein zusidtzliches Losunosmlttel und/oder einen Stabi-
lisator. Anstelle des Trclbgases kann auch Druckluft verwen-
det werden, wobei diese mittels einer geeigneten Verdichtungs-
und Entspannungsvorrlchtung nach Bedarf erzeugt werden kann.
Pharmazeutische Prdparate flir topische und lokale
Verwendung sind z.B. fur die Behandlung der Haut Lotionen und
Cremen, die eine flussige oder semifeste Oel-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ocl-Emulsion enthalten, und Salben (wobei solche
vorzugsweise ein konserv1erungsm1ttel enthalten), fur die Be-
handlung der Augen Augentropfen, welche die aktive Verbindung
in wassrlger oder ©liger LSsung enthalten und Augensalben,.
die vorzugsweise in steriler Form hergestellt werden, fur

die Behandlung der Nase Puder, Aerosole und Sprays (dhnlich
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den oben beschriebenen filir die Behandlung der Atemwege), so-
wie grobe Puder, die durch schnelles Inhalieren durch die
Nesenldcher vefabreicht werden, und Nasentropfen, welche die
aktive Verbindung in wissriger oder Uliger Losung enthalten,
oder fiir die lokale Behandlung des Mundes Iutschbonbons,
welche die aktive Verbindung in einer im allgemeinen aus
‘Zucker und Gummiarabikum oder Tragakanth gebildeten Masse
enthalten, welcher Geschmacksstoffe beigegeben sein kSnnen,
sowie Pastillen, die den Aktivstoff in einer inerten lasse,
z.B. aus Celatine und Glycerin oder Zucker und Gummiarabi-
kum, enthaltens . ‘

Die Erfindung betrifft ebenfslls die Verwendung der neuen
Verbindungen der Formel (I) und ihrer Salze als pharmsko-
logisch aktive Verbindungen, insbesondere als Antiellergika,
VOrzugéweise in der Form von pharmazeutischen Pr&paratens
Die tHgliche Dosis, die einem Wermbliter von etwa 70 kg

versbreicht wird, betrigt von etwa 20C mg bis etwa
1200 mg. '

Ausfihrunesbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfihrungsbei--

| gpielen niher erldutert,

Die nachfolgenden'Beispiele illustrieren die oben
beschriebene Erfindung; sie solle jedoch diese in ihrem
Umfang in keiner Weise einschriénken. Temperaturen werden -
in Celsiusgraden angegeben. -
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; Beispiel 1

Zu einer L¥sung von 3,7 g Tridthylamin und 5 g 3-
‘Amlno -4-ox0-4H-1-benzopyran in 100 ml Chloroform figt man unter
Ruhren in einer wasserfreien Atmosphire bei 10° tropfenwelse
4,5 g Oxalsauremonomethylesterchlorld hinzu. Nach beendeter
Zugabe lidsst man 90 Minuten bei Raumtemperatur nachrihren.
Dann verteilt man die Reaktionsl@sung zwischen 3-mal 50 ml
Chloroform und 50 ml 2n-Salzsdure. Die organischen Phasen wer-
den neutralgewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Nach Zugabe von Aether zur konzentrierten
LYsung kristallisiert das 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-
benzopyran vom F. 200-201° aus.

Beispiel 2

Zu einer Suspension von 7,6 g 3-Methoxyoxa1j1amino-
4-oxo-4H-1-benzopyran in 200 ml Aethanol fugt man 35 wml n-
Natronlauge und anschliessénd 1,3 1 Wasser hinzu. Nun erwdrmt
.man unter RlUhren 15 Minuten auf 70°. Die nummehr klare Ltsung
wird mit konzentrierter Salzsdure auf PH=2 gestellt und lang-
~sam. auf Raumtemperatur abgekthlt. Dabei kristallisiert das

3-0kaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 200° (Zers.) aus.

Beispiel 3

In analoger Weise wie in Beispiel 1 bzw. 2 beschrie-
ben kann man ferner herstellen: . o
6-Hydroxy -3-methoxyoxalylamino-4-oxo- 4H-l -benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-34methoxyoxa1y1amino-4éoxo-4H—1—ben20pyran,
6-Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran, F. 213-215°,
6—Methoxy—3-methoxyoxalylamino—4-oXo-&H-1-benzopyran, !
F. 174-175°, |

6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran, F. 230°,
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5,8-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-&-oxo-4H-l—benzopyran,
5,8-Dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
3-Methoxyoxa1ylamino-6,7-trimethylené4-oxo-4H-1-benszyran,
F. 185-186° und '

~ 3-Oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1-benzopyran,F. 185°,

Beispiel 4

Zu einer Lésung von 1,95 g 3?Amino—6—chldr-&—oxo—#ﬂ-1-benzog

pyran in 1,58 g Pyridin und 100 ml Methylénchlorid werden

tropfenwelise 1,36 g Oxalsduremonoidthylesterchlorid hinzu-

geflgt, Die»Reaktionslésung wird 90 Minuten bei 90°

geriihrt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge-
‘dampft. Der gelbliche, feste Eindampfriickstand wird mit

| Wasser digeriert, abfiltriert, getrocknet und aus

Aethanol umkristallisiert.Man - erhdlt das 3-Aethoxy--

'oxalylamino-é-chlor-4~oxo-éH-1-benzopyran vom F. 161-162°.

Beispiel 5

- In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhdlt
man ausgehend von 20 g 3-Amino-4-oxo-4H-1- benzopyran das
3- Aethoxyoxalylamlno 4-oxo-4H-1-benzopyran vom

F. 146,5-148°,

Beispiel 6

In aﬁaloger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhilt
man ausgehend von 2,0 g 3-Amino-2-met hyl-4-oxo-4H-1-
beﬁzopyran das 3~Aethoxyoxaly1amiﬁo-2—methyl—4—oxo-éH-1—
benzopyran vom F. 100-104°, '

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen her-

~gestellt werden:
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Eine Losung von 5,0 g 2-Methyl-3—ﬁitro-4-oxo-4H-l-benzo-
pyran in 250 ml Aethanol wird mit 0,75 g 10%-iger
Palladiumkohle versetzt und bei Raumtemperatur und
Normaldruck 40 Minuten lang hydriert. Der Katalysator
wird abfiltriert und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck abgezogen. Der gelbe Eindampfriickstand wird aus
Benzol umkristallisiert. Man erhdlt das 3-Amino-Z-methyl-
4-oxo-4H-1-benzopyran vom F, 118-120°,

Beispiel 7

1
- Zu einer Losung von 2,7 gf3—Aethoxyo¥alylamino-6-ch1Qr-
4-oxo-4H-1-benzopyran in 200 ml 50%-igem wissrigen Aethanol
wird unter gelegentlichem Erwirmen auf einem Dampf-
bad bis zur schwach basischen Reaktion tropfenweise
0,1-n Natronlauge hinzugefiigt. Die Fafbe der Reaktions-
mischung schliagt zunidchst nach Orange und dann nach
Weiss um. Es wird weitere 0,1ln-Natronlauge hinzugeflgt,
bis eine schwache Orangefirbung bestehen bleibt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit n-Salzsidure und an-
schliessend mit Wasser gewaschen, abgesaugt, getrocknet
und aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt 6-Chlor-3-

oxaloamino-4-o0xo0-4H-1-benzopyran vom F, 213-215°,

Beispiel 8

‘In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben erhilt
man ausgehend von 15,5 g 3-Aethoxyoxalylamino-4-oxo-4H-
l-benzopyran das 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom
F. 195-197° (aus Aethanol) und ausgehend von 1 g 3-
Aethoxyoxalylamino—Z—methyl—4-oxo—4H-1-benzobyran das
2-Methy1-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1—benzopyran_vbm

F. 208-209° (aus Aethanol). |
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Beispiel 9

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhidlt
man ausgehend'von 5 g 3-Amino-7-methoxy-4-oxo0-4H-1-benzo-
pyran das 3~Aethoxyoxa1ylamino—7—methoxy-4—0xo—4H—l-
benzopyran vom F. 218-220° (aus EssigséureéthYlester).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen her-
gestellt werden: |

1,85 g 4- Hydroxy 7-methoxy-3-nitro-cumarin werden in -
60 ml 5%-iger wissriger Natronlauge 20 Stunden bei Raum-

temperatur gerihrt, Die Reaktionsmischung wird ab-

filtriert, tfockengesaugt und aus Aethanol um-.
kristallisiert. Man erhdlt das 2-Hydroxy-4- methoxy 5-
nitro-acetophenon vom F. 138-140°,

2,11 g 2-Hydroxy—k—methoxy—ﬁ—nitro-acetophénon werden zu
einem geriihrten Gemisch von 0,68 g Natriumformat und

25 ml des gemischtenvAnhydrides von Essig- und Ameisen-
sédure hinzugeflgt. Man erwirmt auf 80°, ldsst auf Raum-
temperatur abkiithlen, rtthrt 1 Stunde bei Raumtemperatur

" nach, figt 100 ml Eiswasser hinzu, saugt ab, wischt

‘mit Wasser nach, saugt trocken und kristallisiert aus
Essigsdureidthylester um, Man erhdlt 7-Methoxy-3—nitro;4e
~ ox0-4H-1-benzopyran vom F. 185-187°. ’

Zu einer unter Stickstoff gerﬁhrten Suspeﬁsion von 7 g 7-
Methoxy-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran in 80 ml Aethanol
und 30 ml Wasser werden 20 g Natriumdithionit hinzufigt.
Man ldsst 20 Minuten riihren, dampft unter vermindertem
Druck éin, 16st den festen Eindampfriickstand in Wasser
und éxtrahiert mit Chloroform. Der Chloroformauszﬁg wird
ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man
~ erhilt das 3—Amino-7—methoxy—4foko—4H-l—benzopyran vorn
F. 143-146°.
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Beispiel 10

In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben erhilt
man ausgehend von 2,1 g 3-Aethoxyoxalylamino-7-methoxy-
‘4-oxo0-4H-1-benzopyran das 7-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-
4H-1-benzopyran vom F. 236-238° (aus Aethanol).

Beispiel 11

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben kann

man ausgehend von 3-Amino-5,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran das 5,7-Dimethyl-S-methoxyoxalylamino—4;oxo-4H-1— l
benzopyran vom F. 186-187° (aus Aethaﬁol) herstellen.
Das Ausgangsmaterial kann z.B. ausgehend von 5,7-
Dimethyl-4-hydroxy-cumarin durch Umsetzung mit
Salpetersiure in Essigsiure bei 80° zum 5,7-Dimethyl-4-
hydroxy-3-nitro-cumarin, 24-stlindiger Behandlung
desselben mit Natronlauge und auschliessendem Ansdurern
unter Decarboxylierung zu 4,6-Dimethyl-2-hydroxy-B-

. ‘nitro-acetophenon in Analogie zu dem in J. Am. Chem.

| Soc. 67, 99 (1945) beschriebenen Verfahren sowie Um-
setzung desselben mit dem gemischten Anhydrid von
Ameisen- und Essigsdure zu 5,7—Dimethy1-3—nitro-4-oxo-
4H-1-benzopyran vom F. 120-125° und Reduktion desselben
mit Natriumdithionit zum 3-Amino-5,7-Dimethyl-4-oxo-4H-
1-benzopyran (F. 120-121°) in Analogie zu dem in.
Tetrahedron Letters 1976, 719 beschriebenen Verfahren und
Reinigung desselben Uber den Hydrochlorid erhalten

werden, -
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Beispiel 12

In Analogie zu dem in Beispiel 11 beschriebenen Verfahren
erhilt man ausgehend 4-Hydroxy-8-methyl-cumarin Uber 4-
Hydroxy~8—methy1-3—nitro-cumarin von F. 178-180° (Zers.),
- 2-Hydroxy-3-methyl-g-nitro-acetophenon vom F. 126-128°
(aus Aethanol), 8-Methyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F. 85-95° und 3-Amino-8-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F, 151-152° das 3-Methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-
4H-1-benzopyran vom F. 164,5°, ' -

Beispiel '13

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhalt
~man ausgehend von 4-Hydroxy-6-methoxy-cumarin Uber 4-
Hydroxy-6-methoxy -3-nitro-cumarin vom F. 172-174°, 2-
Hydroxy-5-methoxy-p-nitro-acetophenon vom F. 143-144°
(aus Methylenchlorid/Petrolither), 6-Methoxy-3-nitro-
4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 149-150° und 3-Amino-6-
methoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran das 6-Methoxy-3-methoxyoxalyl-
amino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 174-175° (aus Aethanol/
'Chlorofofm). ' '

Beispiel 14

. In analbger Weise wie in Beispiel 11 besch*iébeﬁ erhalt
man ausgehend von 6,7- Dimethyl-4-hydroxy-cumarin Uber
6,7-Dimethyl-4- hydroxy-S nitro-cumarin vom F. 205-207°

(Zers.), &4,5-Dimethyl-2-hydroxy-g- -nitro- acetophenon vom
F. 142-144° (aus Methylenchlor1d/Petrolather) 6,7-
Dimethyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 155-157°

" und 3-Amino-6,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyran vom
F. 150-152° (aus CthLOLorm/Tolﬁol) das 6,7-Dimethyl-3-
methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1- benzopyxan vom F. 222-224°

~ (aus Chloroform/Aethanol). ' '
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Beispiel 15

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhidlt
man ausgehend von 4-Hydroxy-6Qmethy1-cumarin Uber 4- .
Hydroxy-6-methyl-3-nitro-cumarin vom F. 178°. (Zers.),
2—Hydroxy-5—methylﬂﬁ—nitro—acetophenon vom F, 137-138°
(aus Aethanol), 6-Methyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F. 97-99° und 3-Amino-6-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F. 96-98° (aus Essigsiureithylester/Petrolither) das
3-Methoxyoxalylamino—6—methy1—4-oxo-4H—l-benZOpyran vom
F. 179,5° (aus Chloroform/Aethanol).

Beispiel 16

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhdlt
man ausgehend von 4-Hydroxy-4,6,7,8-tetrahydro-2-oxo-
cyclopenta[g]-1-benzopyran liber 4-Hydroxy-3-nitro-4,6,
7,8-tetrahydro-cumarin vom F. 215-217° (Zers.), 5-(2-
Nitroacetyl) -6-hydroxy-indan vom F. 115-117° (aus
Methylenchlorid/Petrolédther), 3-Nitro-4-oxo-4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenta[g]-1-benzopyran vom F. 145° (Zers.)
und 3-Amino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-cyclopenta(g]-1-
benzopyran vom F. 151-152%Caus Essigs#ureithylester/

. Petrolither) das 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4,6,7,8-
tetfahydro-cyclopenta[g]-1-benzopyrén der Formel

~ vom F. 185-186°. |
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Beispiel 17

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhilt
man . ' _
5,7—Dimethy1-3—oxaloamino-&—oxb—&H-l-benzopyran vom

F. 224 (Zers., aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 5,7-
Dimethy1—3-methoxyoxalylamind-4-oxo—4H—l-benzopyran,

6,7-Dimethyl-3-oxaloamino-4-o0xc-4H-1-benzopyran vom F.
205° (aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 6,7-Dimethyl-
3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,

6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom
F. 230° (aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 6-Methoxy-

3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,

' 67Methy1-3;oxaloamino-&-0xo—4H—17benzopyran vom
"F. 199,5° (aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 3-
Methoxyoxalylamino-6-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran und

3-Oxaloamino-4-oxo0-4;6,7,8-tetrahydro-cyclopentalg]-1-
benzopyran vom F, 185° (Zers.), ausgehend von 3-Methoxy-

oxalylamino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-cyclopenta[g]-1-

. benzopyran,
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Beispiel 18
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Einer Suspension von 9 g 3-Amino-4-oxo-4H-1l-benzopyran

in 3,6 g Oxalsiuredimethylester und 300 ml Xylol wird
uniter Rthren in einer Stickstoffatmosphdre zum Sieden
erhitzt. Innert 24 Stunden werden ca. 200 ml Xylol ab-
destilliert. Nun lisst man auf 90° abkithlen und

filtriert den gebildeten Niederschlag eines Nebenprodukts
ab und dampft zum Trockne ein. Aus dem Eindampfriickstand
-erhidlt man aus Aethanol/Petrolidther das 3-Methoxyoxalyl-
amino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 200-201°.

Beispiel 19

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 18

~ beschrieben erhilt man ferner

6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-7-methyl-4-oxo-4H-1-
benzopyran,
6-Chlor-7-methyl—3—oxaloamino-4-0x0~4H—1-benzopyran,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-4H-1-
benzopyran und -
6-Chlor-8-methyl-3-oxaloamino-1-benzopyran.
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Beispiel 20

Tabletten enthaltend 0,1 g 3-Methoxyoxalylam1no-4-
oxo-4H-1-benzopyran, werden wie folgt hergestellt: ‘

Zusammensetzung‘(fﬁr‘lOOO Tabletten):

3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran 100 g
Lactose ' _ 50 g
Weizenstidrke v ‘ 73 g
Kolloidale Kieselsidure F o 13 ¢
Magnesiumstearat - | | | 2 g
Talk | " : 12 ¢
Wasser » o o q.s.

Das 3-Methoxyoxa1y1amino-4-dxo-4H-1-benzopyran wird
mit einem Teil der Weizenstidrke, mit der lactose und der kol-
1oida1en Kieselsdure vermischt und das Gemisch durch ein Sieb
getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstdrke wird mit der
funffachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und
.die obige Pﬁlvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis
eine schwach plastische Masse entstanden ist. Die plastische
Masse wird durch ein Sieb von etwa 3 mm Maschenweite gedriickt,
getrocknet und das trockene Granulat nochmals durch ein Sieb
getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstidrke, der Talk
und das Magnesiumstearat zugemlscht und die erhaltene Mischung

zu Tabletten von 0,25 g verpresst.
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In analoger Weise kdnnen auch Tabletten enthdltend
jeweils 0,1 g
3-0Oxaloamino-4-o0x0-4H-1-benzopyran,
'6-Hydroxy-3-methoxydxalylamino—é-oxo-4H-l¥benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-l-benzopyrah,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1- bénzopyrén,
6-Methoxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1- benzopyran,
6-Methoxy-3- oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,8-Dimethyl- 3-methoxyoxdlylam1no 4-oxo-4H-1-benzopyran, -
5,8-Dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran, |
3-Methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1- benzopyran und
- 3- Oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1-benzopyran

hergestellt werden.

'Beispiel 21

Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%-ige widssrige
Losung eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes
wasserltslichen erfindungsgemidssen Wirkstoffes kann z.B. in

folgender Zusammensetzung.hergestelit werden:

Zﬁsammensetzung ‘

Wirkstoff, z.B. 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-l-ben20pyran - 2000 mg
.Stabilisator, z.B. Aethylendlamlntetrae351gsaure-

dinatriumsalz 10 mg
Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10 mg
Wasser, frisch destilliert - : ad 100 mi
Herstellung

Der Wirkstoff wird unter Zusatz der dquimolekularen
Menge 2n-Natronlauge in frisch destilliertem Wasser geldst. Dann

wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel hinzugegeben.
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Nach vollstdndiger AuflSsung aller Komponenten wird die erhal-
tene Losung auf 100 ml aufgefﬁllt,'ih Flidschchen abgeflllt und
diese gasdicht verschlossen. ‘

In analoger Weise kann man auch 2%-ige wéssrige In-
halationsldsungen enthaltend
3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H~l-benzopyran
6-Hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Methoxy-3-methoxyoxalylamiho-4-0x0~4H—1-behzopyran,
6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,8-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,8-Dimethyl-3~oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
3-Methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-4~oxo-4H-1-benzopyran und
' 3-0xaloamino-6,7-trimethylen-4—oxo-4H-l~ben20pyran

herstellen.

Beispiel 22
Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines erfin-

dungsgeméssén Wirkstoffes enthaltende Kapseln konnen z.B. fol-

~gendermassen hergestellt werden:

Zusammensetzung

Wirksﬁoff, z.B. 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-

© 4H-1-benzopyran . 25 mg
Lactose, feinst gemahlen : 25 mg
Herétellung

Der Wirkstoff und die Lactose werden. innig vermischt.
Das erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen zu

~je 50 mg in 1000 Gelatinekapseln abgeftillt.
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In analoger Weise kann man auch Insufflatlonskapseln
enthaltend jeweils 25 mg
3-0Oxaloamino-4-oxo0-4H-1-benzopyran,
6-Hydroky-3-methoxyoxa1y1amino-4-oxo~4H-l-benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino-4~oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6~Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Methoxy-3-méthoxyoxalylamino-4-0x0—4H-l-benzopyran,
6~Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,8-Dimethyl- 3-methoxyoxalylamino- ~4-ox0~-4H-1~ benzopyran,
5,8-Dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
‘3-Meth0xyoxaly1am1no-6,7—tr1methy1en-4-oxo-4H-l-benzopyran und
3-Oxaloamino-6,74;;imethylen-4-oxo-4H;1-benzopyran.

e

herstellen.

Beispiel 23

In analoger Weise wie in den Beispielen 20-22 béschrieben
konnen pharmazeutische Prédparate enthaltend
3-Aethoxyoxalylamino-6-chlor-4-oxo-4H- 1-benzopyran,
N-(6,7-Dimethyl-4-oxo-4H-benzopyran-3-yl) ~oxamid,
2-Methyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,

: 7—Methoxy-3-oxaloamino—4-oxo-4H;1—benzopyran,
5,7-Dimethyl—3-methoxyoxalylamino-4-oxo-éH-1-benzopyran,
3-Methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6,7-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,7~Dimathy1~3—oxaloamino-4—oxo—4H-l—benzopyran, '
6,7;ﬁimethy1-3—oxaloamino—&-oxo—éH—1—benzopyran
3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-2,6,7;trimethy1—4H-l-benzopyran,
3-0Oxaloamino~-4-0x0-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyran,
3-Giycoloylamino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-cyclopenta[gI-l-
benzopyran,
3-Acetoxyglycoloylamino-4-oxo-4,6,7,8~tetrahydro-cyclopenta(g]-
l-benzopyran und . _ |
6-Methyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran
als Wirkstoff hergestellt werden. |
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Beispiel 24

Zu einer Lusung von 0,2 g 6,7-Dimethyl-3-methoxy-
oxalylamino-4-oxo-4H~1-benzopyran in 30 mibMethanol und 20
ml Methylenchlorid werden 15 ml gesdttigter methanolischer
Ammoniakltsung hinzugefligt. Das ausfallende N-(6,7-Dimethyl~
4-oxo-4H-1-benzopyran-3-yl) -oxamid wird ébfiltriert mit
wenig Methanol gewaschen und getrocknet; es schmllzt bei
280-282°, '

Beispiel 25

Zu einem auf 60° erwidrmten Cemisch von 50 ml
Aethanol und 0,5 ml 2n-Natronlauge werden 0,5 g 3-Chlor-
oxalylamino-5,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyran hinzugefligt.
Man versetzt mit 300 ml Wasser, érwérmt auf 60° und szuert
dann mit 2n-Salzsdure auf pH=l an. Der ausfallende Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit wenig Aethanol gewaschen und
getrocknet. Man erhdlt das 5,7-Dimethyl-3-oxaloamino—4-oxo-
l-benzopyran vom Smp. 222° (Zers.).

- Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen herge-

stellt werden:

Zu 5 ml Oxalylchlorid wird unter Stickstoff lang-
- sam die Losung von 0,5 g 3-Amino—5,7-dimethy144-oxo—4H-l-
benzopyran in 5 ml Chloroform zugetropft. Man ldsst eine
- Stunde nachrithren, dampft unter vermindertem Druck zu Trock-
ne ein, 1lost den Elndampfruckstand in 30 ml Chloroform, fil-
triert und dampft erneut zur Trockne ein., Man erhdlt das 3-
Chloroxalylamino~5,7-dimethyl- 4-oxo LH-1-benzopyran vom Smp.
150-153°.

Beispiel 26

Zu einer Loéuﬁg von 0, 2 g 3-Glycoloylamino-4-oxo-
4 6,7,8- tetrahydro cyclopenta[g] 1- b@nzopylan in 40 ml Ace-

ton und 40 ml Wasser fligt man 0,2 g Kaliumpermanganat hinzu
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und lisst 40 Stunden bei Raumtempefatur rthren. Man fil-
triert den gebildeten Niederschlag ab, siuert das Filtrat
mit 2n-Salzsiure an und filtriert den ausgeschiedenen Nie-
derschlag ab. Man erhilt so 3-Oxaloamino-4-oxo0-~ 4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenta[g]-1-benzopyran vom Smp. 185° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen
hergestellt werden: _ ‘ o
' Zu 6 g’3~Amino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-cyclo-
penta[g]-1l-benzopyran werden 7 g Glycolsiure hinzugefligt,
Die Reaktionsmischung wird 1 Stunde auf 120° erwdrmt. Man
ldsst auf Raumtemperatur abktihlen, digeriert mit Wasser,
filtriert ab, trocknet und kristallisiert aus 400 ml Aetha-
nol und anschliessend aus wenig Essigsduredthylester um.
Man erhdlt das 3-Glycoloylamino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-
‘cyclopenta[g]-1-benzopyran vom Smp. 199-200°.

Aus diesem kann man durch Ubliche Acetylierung
mit Acetanhydrid das 3-Acetoxyglycoloylamino-4-oxo-4,6,7, 8-
tetfahydro-cyclopenta[g]-l-benzopyran vom Smp. 199-200°
herstellen. .

-Beispiel 27

Durch Umsetzung vonb3-0xaloamino-4-oxo-4H-l-benzo-
vpyran mit der dquimolekularen Menge 2n-Natronlauge erhilt
man das Natriumsalz und durch Umsetzung der genannten Siure,
'geldst in heissem Dimethylformamid mit 0,1 m Calciumchlorid-
16sung das Calciumsalz des 3-0Oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopy-
rans, welche bis 300° nicht schmelzen.

Beispiel 28

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhdlt man durch Umsetzung von 3-Amino-4-0x%0-2,6,7-trimethyl-
41-1-benzopyran mit Oxalsduremethylesterchlorid das 3-Me-
thcxyoxalylamino-é—oxo—Z,6,74trimethyl-4H-1-benzopyran vom
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Smp. 210-211°. Das Ausgangsmaterial kann in Ublicher Weise
ausgehend von 6,7-Dimethyl-4-hydroxy-3-nitro-cumarin durch
behandlung mit Natronlauge und saure Decarboxylierung zum
2-Hydroxy—4,5~dimethyl-BQnitro-acetophenon, Umsetzung der =
selben mit Acetanhydrid in Gegenwart von Ameisensdureanhy-
drid zum 3-Nitro-4%~oxo-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyran vom
Smp. 175-177° und Hydrierung desselben in Gegenwart von

Palladium auf Calciumcarbonat in Dimethylformamid her-

gestellt werden.

Beispiel 29 | i

In analdger Weise wie in 3eispiel 2 beschrieben
erhilt man ausgchend von 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-2,6,7-
trimethyl-4H-1l-benzopyran das 3-Oxaloamino-4-ox0-2,6,7-tri~-

methyl-4H-1-benzopyran vom Smp. tiber 200° (Zers.) .
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung neuer - 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-

1-benzopyranderivate der Formel I
0 0

m-C-R
mo | | (@
No ey -
worin Ph gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen dar-
stellt, R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy oder gegebenenfalls verdthertes oder verestertes
. Hydroxymethyl darstellt und R1 Wasserstoff oder einen ge-
gebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest bedeu-
tet, in freier Form oder in Salzform, gekennzeichnet da-
durch, dafl man » '

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel Il

P || (II)

oder ein SHureadditionssalz davon mit einer Verbindung
der Formel R-X (III) umsetzt, worin X eine gegebenenfalls
funktionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet, oder

b) in einer Verbindung der Formel IV
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0
N - X,
by l ‘ - .
h\o - (IV),
: R 1 i

worin Xq einen in die gewiinschte Gruppe der Formel R=C(=0)-
iiberflihrbaren Rest bedeutet, X, in die Gruppe der Formel
R-C(=0)- tberfihrt und gewiinschtenfalls eine so erhdlt-
liche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I
umwandelt und/oder ein erheltenes Salz in die freie Ver-
bindung oder in ein anderes Salz oder eine erhaltene
selzbildende Verbindung in ein Salz iberfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
von einer Verbindung der Formel III ausgeht, worin

‘X1 eine in die gegebenenfalls veresterte oder amidierte
‘ Oxalogruppe durch Solvolyse iiberfihrbare Gruppe bedeutet.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
eine funktionell abgewandelte Oxalogruppe zu Oxalo,

eine als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine Imino-
8ther-, Orthoester- cder Esterhalogenidgruppierung auvf- |
weisendes funktionell abgewandeltes Oxelo zu verestertem
Oxalo oder eine als funktionell abgewandelte Carboxygrup-
pe Cyano oder eine Amidino-, Imid=- oder Amidhalogenidgrup~
pe aufweisendes funktionell abgewandeltes Oxalo zu ami-
diertem Oxalo hydrolysierte.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daf man
eine Halogenoxalylgruppe X1 zuu veregtertem Oxaio
alkoholysiert oder eine gegebenenfalls veresterte Oxalo-
gruppe oder eine Halogenoxalylgruppe zu amidiertem Oxalo '
ammonolysiert oder aminolysiert.
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
eine gegebenenfalls verdtherte Glykoloylgruppe X1 zu
gegebenenfalls verestertem Ozalo oxidiert.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man Verbindungen gemif Punkt 1, worin Ph
gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen darstellt,

R mit einem gegebenenfalls substituierten Phenyl=-
niederalkanol oder einem cycloaliphatischen Alkohol ver-
estertes oder amidiertes Carboxy bedeutet und R1 Wasser-
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwas=-
serstoffrest bedeutet, in freier Form oder in Salzform
herstellt. ‘ '

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man Verbindungen gemdB8 Punkt 1, worin Ph ge-
gebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen darstellt, R
'gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy be-
deutet und R1 einen durch gegebenenfalls substituiertes
Phenyl substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest,
einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen
gegebenenfalls substituierten aromatischen Kohlenwasser-
stoffrest darstellt, in freier Form oder in Salzform

‘herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB8 man Verbindungen gem#B Punkt 1, worin Ph durch

- Acyl, Hydroxyniederalkoxy oder Trifluormethyl monosub-

stituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,

"Hydroxyniederalkoxy und/oder Eydroxy oder an zwel benach-

barten C-Atomen durch Niederalkyl oder Niederalkylendioxy
disubgtituiertes 1,2-Phenylen darstellt, R gegebenenfalls
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verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet und R, einen
gegebenenfalls substitulerten Kohlenwasserstofirest
bedeutet, in freier Form oder in Salzform herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man Verbindungen gem#iB8 Punkt 1 der allge=
meinen Formel I, worin R Carboxy, mit einem Alkohol ali~ -
phatischen Charakters verestertes Carboxy oder gegebenen-
falls durch mindestens einen gegebenenfalls substituier=-
ten oder heteroanalogen Kohlenwasserstoffrest aliphati-

.gchen Charakters oder gegebenenfalls gubstitulierten

Aryliest substituiertes Carbamyl bedeutet, Ph gegebenen=
falls ein- oder mehrfach durch aliphatische Reste, Acyl-
regte, gegebenenfalls verithertes oder verestertes
Hydroxy und/oder Trifluormethyl substituiertes 1,2-Pheny-
len bedeutet und R1.Wasserstoff, einen gegebenenfalls
substituierten Kohlenwassserstoffrest aliphatischen
Charskters oder aromstischen Kohlenwasserstoffrest be-

~ deutet, wobei als Substituenten von sromatischen Gruppen

10

jeweils Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und Trifluor-
methyl in Betracht kommen, in freier Form oder in Salz-
form herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

- durch, daB man Verbindungen gemdf Punkt 1 der allge=

meinen Formel I, worin R Carboxy, Niederalkoxycarbonyl
odér gegebenenfells durch Niederalkyl mono~ oder di-
substituiertes Carbamyl bedeutet, Ph gegebenenfalls
durch Tiederalkyl, 3-oder 4-gliedriges Niederalkylen,

‘Hydroxy, Niederalkoxy, 2~ oder 3-Hydroxyniederalkoxy, 3=

oder 4~-gliedriges Niederalkylendioxy, Niederalkanoyl
und/oder Halogen, substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet
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und R1 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, jeweils
in freier Form oder in Salzform.

11. Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man Verbindungen gem#B Punkt 8, worin R
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl mit bis zu 5 C-Atomen
bedeutet, Ph in einer der freien Stellungen gegebenen-
falls durch Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, 3~ oder
4-gliedriges Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen,
Niederalkoxy mit bis zu 4-C-Atomen, -3- oder 4-gliedriges
Niederalkylendioxy, Niederalkanoyl mit bis zu 7 C-Atomen,-
Hydroxy und /oder Halogen bis Atomnummer 35 substituiertes
1,2=-Phenylen bedeutet und R1 Wasserstoff, Niederalkyl mit_
bis zu 4 C-Atomen oder Phenyl ist, in freier Form oder

~in Salzform herstellt.

12. Verfahren nach einem der Punkte 1=5, gekennzeichnet da=-
durch, daf man Verbindungen gem#ZB Punkt 1, worin R
Carboxy bedeutet, Ph durch Niederalkanoyl mit bis zu
7 C~Atomen monosubstitulertes oder durch Niederalkyl
mit bis zu 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit bis zu 4 C=-
Atomen, Halogen bis Atomnummer 35 und/oder Niederalkanoyl
mit bis zu 7 C-Atomen oder der zwei benachbarten C-Atomen
 durch Niederalkylen mit bis zu 4-C-Atomen disubstituiertes
" 1,2=Phenylen bedeutet und R, Wasserstoff darstellt, in
freier Form oder in Salzform herstellt.

13, Verfahrén nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel Ia
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worin R, Carboxy bedeutet und R, und R, unebhingig von-
einander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen,
Niederalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, Niederalkanoyl mit
big zu 7 C~Atomen, Hydroxy oder Helogen bis Atomnummer .
35 bedeuten oder gemeinsam einen 3= oder 4-gliedrigen
Niederalkylen- oder Niederalkylendioxyrest mit bis

zu 4 C-Atomen darstellen, in freier Form oder in Form
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da=-
durch, daB man Verbindungen gemiB Punkt 3, worin

R2 Carboxy bedeutet und R3 und R4 Wascserstoff bedeuten
oder worin R2 Carboxy bedeutet, 3 Wasserstoff ist

und R4 Hydroxy, Niederalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen oder

Halogen big Atomnummer 35 bedeutet, in freier Form oder

in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes herstelld,

Verfehren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

~durch, daB man Verbindungen gemif Punkt 13, worin

R2 Carboxy bedeutet und R3 und R4 unabhi&ngig voneinander
01-04-Alky1 oder gemeinsam CB- oder C4~Alky1en bedeuten,
in freier Form oder in Salzform herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-=5, gekcnnbeichnet da=
durch, def men 3~Methoxvoxaly1am1no-4uoxo-4H—1 ~henzo-
pyren nerstellt.
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Verfahren nach einem der Punkte.1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 3-0xaloamino-4-oxo-4Ha1-benzopyran
oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon her-
gtellt., '

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da=-
durch, daB man 6-Hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4=-o0xo~4H~-
1=benzopyran herstellt. ,

f

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 6-Hydroxy-3-oxaloamino-4-0xo=4H-1-
benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz
davon herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

~durch, daB man 6-Chlor-3-methoxyoxalylamino~4-oxo-

AH-1=benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 6-Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-ben-

zopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon
herstellt. ’

Verfehren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 6-Nethoxy-3-methoxyoxalylaminc-4~-oxo-4H=-
1=~benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da=-
durch, daf man 6~Methoxy-3?oxaloamino—4-oxo-4H-1-benzo-
pyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon
herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
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durch, daB man 5,8~Dimethyl-3~methoxyoxalylamino~4=oxo-
4H-1-benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkfe 1=5, gekennzeichnet da-

" durch, daB man 5,8=Dimethyl-3-oxaloamino-4~oxo-4H-1~

benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz
davon herstellte. '

_ - | |

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB men 3-Methoxyoxalylamino=~6,7=trinethylen~4-
oxo-4H=1=benzopyran herstellt. |

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daf man 3-0xaloamino=6,7-trime thylen=-4-0xo=4H=1~
benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz da-

- von herstellt.

28.

29.

30.

31,

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, dafl man 5,7=-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino~4=oxo-
4H-1~benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

-durch, 828 man 3=Methoxyoxalylamino=-8-methyl-4=oxo=4H~

1=benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, dall man 6,7~Dimethyl=3-methoxyoxalylamino~4~oxo-
4H-1-benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

durch, daf man 3-Methoxyozxalylemino~6~methyl-4-oxo-4H~
benzopyran herstellt.
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Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 5,7-Dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo=4H-1~
benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz
davon herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da=
durch, daB man 6,7-Dimethyl- -3=-oxaloamino-4-oxo~4H-1~
benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz
davon herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1=5, gekennzeichnet da-=
durch, daB man 6-Methyl-3-oxaloamino=-4-oxo-4H-1~benzo~
pyran oder ein pharmazeutiéch verwendbares Salz davon
herstellt.

Verfazhren nach einem der Punkte 1-5,.gekennzeiChnet da~
durch, daB man 6-Chlor-3-methoxyozalylamino-7-methyl-4-

.'oxo-4H-1-benzopyran herstellt.

36,

37

38.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-

’durch, daB man 6-Chlor-7-methyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-~

1=-benzopyran oder ein pharmazeutlsch verwendbares Salz
davon herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da=-
durch, da8l man 6~Chlor-8-methy1—3-oxaloamino-4aoxo-4H-
1-ben20pyrén oder ein pharmazeutisch verwendbares

Salz davon herstellt. '

Verfahren nach einem der Punkte 1-5, gekennzeichnet da-
durch, daB man 6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-8-methyl~4-
oxo-4H-1-benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon herstellt. '
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Verfahren nach einem der Punkte 1 - 5,,gékennzeichnet
dadurch, daB man N-(6,7-Dimethyl-4-oxo-1-benzopyran=-3-
yl)-oxamid herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 - 5, gekennzeichnet
dadurch, daB mans3—Methokyoxa1y1amino—4—2,6,7—trimethyl—
4H~1-benzopyran herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 - 5, gekenuzeichnet

dadurch, daB man 3-Oxaloamino-4-oxo-2,6,7-trimethyl-
4H-1-benzopyran oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gékennzeiéhnet dadurch, daf man
3—G1ycoloy1amino—4-oxo—4,6,7,8—tetrahydro—cyclopenta(g)—
1-benzopyran herstellt.

Verfahren nach Punkt‘1,.gekennzeichnet dadurch, dafl man
3-Acetoxyglycoloylamino-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahydro-cyclo-

penta(g)-1-benzopyran herstellt.
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