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El objeto de la invencidn es un procedimiento para
la obtencidn de nuevos derivados de benzopirano de férmula ge=-
neral:
9 ?3 '#”x
N |

R=-C=~-N-Fh (1),

0
donde R significa carboxi, en caso dado esterificado amidado,
Ph significg 1,2-fenileno conteniendo el grupo R—CO-NR3~, en co-
so dado sustituido, X significa un grupo de férmula -CO-CR1=CR2ﬁ,
donde By ¥ By independientes entre sf, significan hidrégeno,
acilo o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, en ca~-
so dado heteroandlogo, o juntos significan alquileno inferior
de 3 25 miembros y 82 puede ser hidroxi, en caso dado eterifi-
cado o esterificado con un dcido carboxilico orgénico y R3 sige
nifica hidrégeno o alquilo inferior, en forma libre o en forma
de sal, los mismos nuevos compuestos, los preparados farmacéuti-
cos conteniendo éstos y la utilizacidén de los mismos.

Carboxi esterificado es, por ejemplo, carboxi esteri-
ficado con un alcohol, en caso dado sustituido, @e cardcter ali-
fético o aromédtico.

Un alcohol de cardcter alifédtico es un alcohol cuyo
étomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi no es miembro
de un sistema aromdtico, ﬁor ejemplo, un alcohol alifdtico sus-

tituido en caso dado por arilo o heteroarilo, en caso dado sus-

tituido, por ejemplo, fenilo o piridilo en caso dado sustituidos,
siendo indicado como tal un alcanol inferior, o un alcohol ci- i
cloalifético, por ejemplo, un cicloalcanol de 5 a § miembros. |
Como ejemplos de uﬁ carboxi esterificado con un alcohol de caric-
ter alifdtico, en caso dado sustituido, sean mencionados: Alcoxi-~

carbonilo inferior, por ejemplo, metoxi-, etoxi~, propoxi-, iso=-
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propoxi-, y utoxi-carbonilo, fenilalcoxi inferior, en caso da-
do sustituido en la parte fenilo, ante todo Q= ¥ ﬁ-fenil—alcoxi
inferior-carbonilo, donde como fenilo, en caso dado sustituido
y como alcoxi inferior entran especialmente en consideracién
los citados a continuacién, por ejemplo, benciloxi- y o/- asi
como (b-fenetoxicarbonilo y cicloalcoxicarbonilo de 5 a 8 miem
bros, por ejemplo, ciclopentiloxi~, ciclohexiloxi- y cicloheptil
oxi-carbonilo.

Un alcohol de cardcter aromdtico es un alcohol cuyo

dtomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi es miembro de

un sistems aromdtico carbociclico o heterociclico, por ejemplo,

un fenol en caso dado sustituido en la parte fenilo o una hidron<

xipiridine sustituida por alquilo inferior, tal como metilo o
alcoxi inferior, tal como metoxi. Como ejemplos de un carboxi
esterificado con un alcohol de cardcter aromdtico, en caso dado
sustituido, seén mencionados: Fenoxi-, toliloxi-, anisiloxi- y
clorofenoxi-carbonilo, asf como 2~, 3~ ¥ 4-piridiloxicarbonilo.
El carboxi amidifcado presenta como grupo amino,
por ejemplo, un grupo amino libre o uno sustituido como minimo
por un resto hidrocarburo de cardcter alifdtico, en caso dado,
heteroandlogo, en caso dado sustituiéo, o un resto de arilo,
en caso dado sustituido.
En un resto de hidrocarburo, de cardcter alifético,

en caso dado, heteroandlogo, en caso dado sustituido, parte la

valencia libre de un dtomo de carbono aromdtico. Un resto de &s+

tos es, por ejemplo, alquilo inferior o alquenilo inferior, que
en caso dado puede estar sustituido por femilo o naftilo, en
caso dado sustituidos, o, por ejemplo, cicloalquilo de 5 a 8

miembros, tal como ciclohexilo, o alguileno, en caso dado con

alquilo inferior, por ejemplo, metilado, en case dado monooxa=-,

=
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monoaza~ o monotisandlogo de 4 a 7 miembros, por ejemplo, tetra=
0 pentametileno § 3-oxa-, 3-aza-, 0 34tiapentametileno. Como

ejemﬁlﬁs de carbamilo sustituido por 10 menos por un resto de
éstos sean mencionados: Mono- o di-alquilo inferior-carbamilo,

tal como N-metil-, N,N-dietil=-carbamilo, fenilw=alquilo inferiocr

carbamoilo, sustituido en la parte fenilo, en caso dado como

indicado a continuacién, tal como N-bencile 0 N=(l- 6 2-fenetil)-’

carbamilo o pirrolidino- piperidino-~, morfolino-, tiomorfolino-
piperazino~ & 4-alquilo inferior-, por ejemplo, 4-metilpipera-
zino=carbonilo.

Un resto de arilo, en caso dado sustituido es, por

i
|
|

ejemplo, naftilo, en caso dado sustituido, o fenilo, en caso da

do sustituido como se indica a continuacidn y/o fenilo sustitui

do en dos dtomos del anillo adyacentes por un grupo —0X- del
significado indiecado. Grupos carbamilicos sustituidos por un
resto de éstos son, por ejemplo, N-fenil-, N-t0lil~, N-anisil-,
Neclorofenil- y Nenaftil-carbamilo as{ como los grupos de fér-
mulas

YA

El grupo 1,2-fenileno Ph, conteniendo R—CO-NRB- pue-
de presentar, ademds de éste grupo, como minimo uno, por ejem-
pPlo, uno o dos ulteriores sustituyentes, entrando en considera-
cidn como tales, por ejemplo, alquilo inferior, tales como los
citados a continuaciébn, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, i
tales como los citados a continuwacién, por ejemplo, metoxi,
halégeno, tales como los siguientes, por ejemplo, cloro y

trifluormetilo.

Acilo es, por ejemplo, acilo derivado de un dcido
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carboxflico orgénico o del 4cido carbénico, en caso dado par-
cialmente esterificado o amidificado. -

Acilo derivado de un 4cido carboxilico es, por ejem-
plo, alcanoilo inferior o benzoilo, en caso dado sustituido,
por ejemglo, acetilo, propionilo, butirilo o benzoilo.

Acilo derivado del dcido carboxilico en caso dado
parcialmente esterificado o amidificedo es, por ejemplo, carbo-

xilo, en caso dado esterificado o amidificado, tal como carboxi
libre o esterificado o emidificado como anteriormente indicadoi
por ejemplo, carboxi-, metoxi~ o etoxiwcarbonilo o carbamilo. i

Hidroxi, en caso dado esterificado es, por-ejemp;o,
hidroxi eterificado, en caso dado con un alcanol inferior o un
fenol, en caso dado sustituido, es decir, hidroxi, alcoxi infe-
rior o fenoxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, hidroxi,
metoxi, etoxi o fenoxi.

Hidroxi, en caso dado esterificado con un dcido car-
box{lico es, por ejemplo, hidroxi esterificado en caso dado con
un deido alcano inferior-carboxilico o un #écido benzoico, en
caso dado sustituido, es decir, hidroxi, alcanoiloxi inferior
o benzoiloxi, en caso dado sustituido, especialmente acetoxi,
propioniloxi o benzoiloxi.

Un resto de hidrocarburo, en caso dado heteroandlo-
g0, en caso dado sustituido, es, por ejemplo, un resto hidro-
carburo de cardcter alifdtico, en caso -dado sustituido o un
resto hidrocarturo aromitico, en céso dado heteroanélogo, en
caso dado sustituido. |

El alquileno inferior de 3 a 5 miembros puede ser
de cadena recta o ramificada y es, por ejemplo, propileno-l,3,
butileno-~l,4, pentileno-1,5, 6 2- 6 3-metilbutileno-1,4.

Fn un resto hidrocarturo de cardcter alifédtico en
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caso dado sustituido, parte la valencia libre de un dtomo de
carbono no aromdtico. Un resto de éstos es, por ejemplo, un
resto hidrocarburo alifético, en caso dado sustituido por fe~
nilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto de alqui-
5. lo inferior, un resto hidrocarburo cicloalifético, tal como ada~
mantilo o cicloalquilo monocifclico de 5 a 8 miembros, o ci~-
cloalquenilo, por ejemplo, l-cicloalquenilo. Como ejemplos de

tales restos son de citar especialmente: Metilo, etilo, iso-

propilo y butilos, bencilo y metil-, metoxi-, y clorobencilos,!
10. ciclopentilo, ciclohexilo, l-ciclohexenilo, cicloheptilo y l-ci-

c¢loheptenilo.

Un resto hidrocarburoe aromdtico, en caso dado hetero+
andlogo, en caso dado sustituido, muestra, por ejemplo, 5 6 6
miembros de anillo y hasta 2 heterodtomos, tales como &tomos
15. de nitrdégeno, de oxigeno o de azufre y es, por ejemplo, fenilo,
en caso dado sustituido, tal como uno de los mencionados a
continuacién, o un resto de heteroarilo de 5 § 6 miembros,
1levando un dtomo de nitrdégeno, de oxigeno o dé azufre, tal
como por ejemplo, uno de los mencionados a continuacién. Ejem-
720. ' plos son, ante todo, fenilo y piridilo, en caso dado sustituide
por metilo, metoxi o cloro.

En lo anterior y a continuacién valen: El fenilo, en
caso dado sustituido, el maftilo, asf{ como el fenilo en el ben-
Z0oilo en caso dado sustifuido, benzoiloxi y alcoholes aromdti-
25, cos es, por ejemplo, fenilo o nafiilo, en caso dado una o va-
rias veces sustituido, por ejemplo, una o dos veces, donde co—i
mo sustituientes entran en consideracidn,ante todo, alquilo
inferior, alcoxi inferior o ﬁalégenos, por ejemplo, los cita-

dos a continuacidén, hidroxi, as{ como trifluormetilo, tal como

30. fenilo, naftilo, o=, m- 6 p-tolilo, o-, m~ 6 p-snisilo, o-, m~



6 p-clorofenilo 6 2,4-, 3,5~ 6 2,6-diclorofenilo.
El heteroarilo, en caso dado sustituido y aquel en

alcoholes heteroarométicos muestra preferentemente 5 § 6 miem-

bros de anillo y como heterodtomo (s) hasta dos 4dtomos de nitrs-

geno, oxigeno y/o azufre y es, por ejemplo, piridilo, tiemilo o

Se
furilo, en caso dado una o varias veces sustituido, entrando en
congsideracibén como sustituyentes alquilo inferior, alcoxi inferi$r
¥ halégenos, ante todo en cada caso los citados a continuacién,
tales como piridilo~2, -3 6 -4, 6-metilpiridilo-2, G-metoxipiri-:'
10. dilo=2 6 2= 6 3-tienilo. ' '

El atfiuilo inferior contiene, por ejemplo, hasta 7,
ante todo hasta 4 dtomos de carbono y puede ser de cadena recta
o ramificada, asi como estar enlazado en cualquier posicién, tal
como metilo, etilo, propilo o n-butilo o, ademds isopropilo, sec;-
15. é iso~-butilo. .

El alcoxi inferior, asi como aquel en alcoxi inferiorf
carbonilo, contiene por ejemplo, hasta 7, ente todo haste 4 4dto-
mos de carbono y puede ser de cadena recta o ramificada, as{ co-
mo estar enlazado en cualquier posicién, tal como metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, butoxi o amiloxi.

20.

El alcanoilo inferior, asi como aquel en alcanoiloxi
inferior contiene por ejemplo,hasta 7, ante todo, hasta 4 4tomos
de carbono y puede ser de cadena recta o ramificada, tal como
acetilo, propionilo, butirilo o isobutirilo,

25. El halégeno es, por ejemplo, halégeno hasta el mimero

etémico 35, tal como fiuor, cloro o bromo.

Ias sales de los compuestos de férmula general (I), do?-
de R, Rl y /o Ry significan carboxi, son sales con bhases, en pril

mer lugar sales apropiadas para utilizacidén farmacéutica, tales

30. como las sales de metal alcalino o metal alcalino-terreo, tales
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como, por ejemplo, las sales del sodio, del potasio, del magne-
sio o del calcio, ademds, las sales amdénicas con amoniaco ©
aminas, tales como las alquilo inferior- o hidroxialquilo in-
ferior-aminas, por ejemplo, triﬁetilamina, trietilamina 6 di-
o-tri—(2—hidroxietil)-§mina.

7 Tos nuevos compuestos muestran valiosas propiedades
farmacolégicas. Especialmente manifiestan efectos antialérgicos|
que, por ejemplo, se demuestran en la rata en dosis de aproxi-
madamente 1 hasta aﬁ;oximadamente 10 mg/kg en administracién
oral en el ensayo de anafilaxia cutdnea pasiva (reaccién FCA),
anélogamenfe al método descrito por CGoose y Blair, Immunology,
tomo 16, pég. T49 (1969), produciéndose la amafilaxia cutinea
pasiva de acuerdo con el procedimiento descrito por Ovary,
Progr. Allergy, tomo 5,pdg. 459 (1958). Producen, ademds, una
inhibicién de la liberacidén de histamina, inmunolégicamente
inducida, por ejemplo,.de células peritoneales de Nippostrongy-
lus brasiliensis in vitro (véase Dukor et al., Inter. Arch.
AMlergy (1976) en imprenta). Ademéds son altamente activas en
distintog modelos de:broncoconstriceidn como puede verse, _
por ejemplo, en la gama de dosis de aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 3 mg/kg i.v. a base de la broncoconstriccién en la

rata provocada for anticuerpos IgE y en la gama de dosis g par-

en el cobaya inducida por anticuerpos IgG. los compuestos de
la presente invencidén son utilizables, por lo tanto, como inhi-
bidores de reacciones alérgicas, por ejemplo, en el tratamiento
¥ profilaxis de afecciones alérgicas, tales como asma, tanto |
asma extrinseca coﬁo intriseca, u otras afecciones alérgicas,

tales como fiebre de heno, conyuntivitis, urticaria y eccemss.

Ia invencidn se refiere, en primer lugar, a los com-
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puestos de férmula general I, donde R significa carboxi, carbar
milo esterifioado con un alcohel de cardcter alifdtico o aromé+
tico, o en caso dado sustituido por como minimo un resto hidros
carburo de cardcter alifdtico, en caso dado sustituido o hete-

5. roandlogo, o por un resto de arilo, en caso dado sustituido,
Ph significa el grupo 1,2-fenilo conteniendo R-CO-NRy=, en casq
dado sustituido, X significa un grupo =C0~CRq =CR,~, donde Ry
Yy R2 significan, independientes entre si, hidrégeno, alecanoilo
inferior, benzoilo, carboxi, en caso dado esterificado o amida-
10, do como indicado anteriormente para R, o un resto hidrocarburcde
cardcter alifdtico, en caso dado sustituido, o un resto_hiaro;|
carburo aromético en caso dado heteroandlogo o juntos 1,3-, '
1,4= § 1,5-alquilenc inferior y R, puede significar hidroxi,
también en caso dado esterificado por un alcanol inferior 0
;5. esterificado con un deido alcano inferior-carvoxilico, y R3
significa hidrégeno o alquilo inferior, donde como sustituyen-
tes de grupos aromédticos o heteroarométicos entran en conside~-
racifén, en cada caso, ante todo alquilo inferior, tal como
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldégeno, tal como

. 20, cloro, hidroxi y triflﬁbrm;tilo en formz libre o en forma de

sal. ‘
Ia invencién se refiere ante todo a compuestos de

férmala general I; donde R significa carboxi, carboxi esterifi-
cado con un alcanol en caso dado sustituido por fenilo, en ca-
25. so dado sustituido o un fenol, en caso dado sustituido, o car-
bamilo, en caso dado monosustituido por alquilo inferior, fe- :
nilalquilo inferior, en caso dado sustituido o fenilo en caso
dado sustituido, por ejemplo, un grupo

X

0

30 . ~Ph
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donde Ph y X tienen los significados indicados a continuwacidn o

disustituido por alquilo inferior o alquileno inferior en caso

grupo ReCO~NR3- en caso dado sustituido, X significa un grupo
-GO-CR1=CBQ- donde Rl Y Ry, independientes entre 8{ signifiean
hidrdgeno, alcanoilo inferior, tal como acetilo, carboxi, en

caso dado esterificado por un alcenol inferior, tal como meta-

su vez puede estar sustituido o fenilo, en caso dado sustitui-|
do, 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, conteniendo un dtomo de I
nitrégeno, de oxfgeno o de azufre, o juntos tri-, tetra- o pen-
tametileno y R, también puede significar hidroxi, en caso dado!
eterado con un alcanol inferior, tal como metanol o esterifi-
cado con un 4cido alcano inferior-carboxilico, tal como 4cido
acético, ¥y R3 significa hidrégeno o alquilo inferior, donde
como sustituyentes entran en consideracién fenilo, fenol, 1,2~
fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, tal como metilo,
alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgemo, tal como cloro,
hidroxi y.trifluormetilo, en forma libre o en forma de sal.

Ia invencién se refiere especialmente, por una per-

te, a compuestos de férmula general Ia

1
R2
0 '
[ Xy 1 (Ia)
Ro - C = NH - Ph!
\\0 (2]

(Ib)
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‘alcoxi inferior, tal como metoxi, halégeno, tel como cloro,

donde en cada caso R  significa carboxi,alcoxi inferior-carbo-

nilo, tal como metoxi- o etoxi-carbonilo, fenilalcoxi inferiors
carbonilo, en caso dado sustituido en la parte fenilo como
indicado a continuacidén, tal como benciloxicarbonilo o carba-
milo, en caso dado mono- o di-sustituido por alquilo inferior;
tal como metilo o etilo, o di-sustituido por tetra- o penxameé :
tileno, o bién 3-oxa-, 3-aza- 6 I-tiapentemetileno, Ph' signi-~ ’
fica 1,2-fenileno conteniendo el grupo R,~CO-NH~-, ademds en |
cagso dado sustituido como indicado a continuwacidn, R'y Ry
juntos significan tri-, tetra- o pentametileno o Rl' signifi-
can hidrdégeno, alcanoilo inferior, tal como acetilo, carboxi,
alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxi o etoxicarboﬁild,
alquilo inferior, tal como metilo o fenilo, en caso dado sus-
tituido como indicado a cbntinuacidn, 0 piridilo y R,' tiene
uno de los significados indicados para Rl' 0 signifieca hidro=-
xi, alcoxi inferior, tal como metoxi, o alcanoiloxi inferior,
tal como acetoxi, donde como sustituyentes del fenilalcoxi |
inferior-carbonilo Rl' sustitﬁido, 1,2-fenileno Ph* adicional-
mente sustituido y del fenilo sustituido y piridile Ry’ y/o

Ra' entran en consideracién alquilo inferior, tal como metilo,

hidroxi y trifluormetilo, en cada caso en forma libre o en

forma de sal.

la invencidén se refiere en primerfsimo lugar, por

una parte, a los compuestos de férmula general Ia, donde R,

gignifica carboxi o alcoxi inferior-carboqilo, con hasta 5 étoi

mos de carbono, tal como metoxi o etoxicarbonilo, Ph' signi-

fica 1,2-~fenileno, que, enlazado, por ejemplo, en la posicién

4 6 5 contiene el grupo RO-CO-NH sugtituido en una de las posi-

ciones libres en caso dado por alquilo inferior o alcoxi infe=-
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rior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, tal como
metilo o metoxi, hidroxi o halégeno, tal como cloro, Rl' signil-
fica hidrégeno, alquilo inferior o alcanoilo inferior, en cadg
caso con hasta 4 dtomos de carbono, tal como metilo o acetilo,
5o - fenilo o piridile, ¥ Rz' tiene uno de los significados indica-
dos para Rl' o significa hidroxi o alcoxi inferior con hasta
4 4dtomos de carbono, tal como metoxi, por otra parte los com-
puestos de férmula general Ib donde Ro ¥y Ph'! tienen los signi-
ficados anteriormente indicados y Rl' vy R2,, independientes
10. entre s{, significan hidrégeno, alquilo inferior con hasta 4
dtomos de carbono, tal como metilo o fenilo, en cada caso en
forma libre o en forma de sal. !

Ia invencidén se refiere muy especialmente a compues-—:

tos de férmula To:

R
15. % RB
Rg N (Ie)
Rq o~ YO
20. donde uno de los restos RG y R7 significa un grupo de férmula
R'O-CO—NH, donde R' significa carboxi o, en segundo lugar,
alcoxi inferior-carbonilo con hasta 5 dtomos de carbono, tal
como metoxi- 6 etoxicafbonilo y el otro representa hidrdégeno,
Yy R3 y R4, independientes entre si, significan hidrégeno o
25, alquilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono, tal como meti-

lo, en forma 1ib:e o en forma de sal.
Los nuevos compuestos se pueden obiener segin proce~
dimientos en sf{ conocidos.

Un modo de trabajo preferente se caractériza, por ejem~

30. plo, porque en un compuesto de férmula:
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donde R' significa un resto transformable oxidativamente en
el grupb deseado de férmula 'RCO—NR3-, R' se transforma oxida-
tivamente en el grupo de férmula RCO-N‘R3- ¥, en caso deseado,
un compuesto asi obtenible se transforma en otro compuesto
de férmula I, y/o, una sal obtenida, se transforma en el com-
puesto libre o en otra sal, o un compuesto formador de sal
obtenido se transforma en una sal.

Restos R! transformables oxidativamente en grupos d%
férmula RCO-NR3-, por ejemplo, los grupos de férmula X2-NR3-,
donde X, representa el grupo glioxiloflico hidratado en caso
dado transformable oxidativamente en el grupo oxalo de férmula
R-C(=0)=, donde R significa carboxi, Este se puede formar ven-
tajosamente in situ en el transcurso de la reaccidén de oxida-
cién, por ejemplo, del grupo acilo de un dcido carboxflico,
en caso dado of, f~insaturado o v, p>~dihidrolizado, alifético
o aralifético, de un grupo glicoloilico en caso dado esteri-
ficado en el grupo hidroxi, o del grupo gliecilo, o liberar
de uno de sus derivados funcionales, por ejemplo, de uno de
sus acetales o iminas. Los grupos acilo de 4cidos carboxili-
cos en caso dado ol, y-insaturados oo/, b~dihidroxilados son,
por ejemplo, los grupos alcanoilo, tal como alecanoilo inferion,
por ejexﬁplo, acetilo, los grupos acilo de 4cidos mono- o Qdi-
carboxflicos dlifdticos ol, r;-insaturados, por ejemplo, acriloi]To,'
crotonilo o el grupo acilo del Acido fumdrico o maléioo, en
caso dado funcionalmente modificado, los grupos acilo de los

dcidos carboxilicos aralifédticos o{,[’:-insaturados, por ejemplad,

cinamoilo en caso dado sustituido, o los grupos acilo de écidols
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c),15-dihidroxidicarboxilicos aliféticos, tales como del dci-

do tartérico, o derivados carboxi monofuncionales, tales como

e jemplo, 'en el grupo hidroxi con un dcido mineral, tal como
un hidrdcido halogenado, por ejemplo, con dcido clorhidrico
o bromhfdrico, o con un 4cido carbox{lico, por ejemplo, con
dcido acético o el 4eido benzdico, en caso dado sustituido.
Grupos glioxiloilo acetalizados son, por ejemplo, los grupos
glioxiloilo acetalizados con alcanoles inferiores o un alcan-
diol inferior, tal como dimetoxi-, dietoxi- § etilendioxiace-
tilo. Las iminas dg los grupos glioxiloilo son, por ejemplo,
las N-benciliminas, en caso dado sustituidas, o las N=-(2-
benzotiazolil)-iminas de las mismas, o las iminas con 3,4~di-
térc.~butil-o~quinona. 0tros restos tranasformables oxidati-
vamente en el grupo oxalo son, por ejemplo, los grupos 2-fu-
roilo en caso dado sustituidos, que llevan en la posicidn 5 .
un grupo formilo acetalizado, tal como dietoximetilo. los gruT
|
pos oxidables & grupos oxaloamino esterificados de férmulas R-C
(=0)~, donde R significa carboxi esterificado son los grupos
glicoloilo eterados, tales como alcoxi inferior-acetilo. Los
restos oxidables a grupos oxaloamino, en caso dado esterif;i.—
cados o amidados son, ademds, los grupos carboximetilamino o
los grupos carboximetilenimino, en caso dado funcionalmente

modificados, por ejemplo, de férmula:
Xa—CHé-NRB—, R-CHé-NRB- 6 bién R-CH=N

Ta oxidacidn se puede realizZar en la forma usual

por reaccidn con un agente de oxidacién adecuado. Agentes de
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oxidacidén adecuados son especialmente los compuesios de metal
pesado oxidantes, tales como loa compuestos de plata, por
ejemplo, nitrato de plata o picolinato de plata, oxidcidos

de metales pesados, por ejemplo, de manganeso-lV, manganeso-VII,
5o cromo-VI e hierro-VI, o de halégenos 0 bién sus anhidridos o
gales, tales como &cido crémico, didxido de cromo, dicroman
potdsico, permanganato potdsico, diéxido de manganeso, ferratp
potédsico, iodato sédico, periodato sédico o tetraacetato de
plomo. La reaccidn con‘éstos agentes de oxidacidn se efectua
10. en la forma usual, por ejemplo, en un disolvente inerte, tal
' como acetona, 4dcido acético, piridina o agua § en una mezcla
de disolventes inertes, preferentemente acuosa a temperatura
normal 0, en caso necesario bajo enfriamiento o calentamiento),
por ejemplo, a unos 02C hasta unos 1002C. lLa oxidacién de
154 los grupos glicoloilo en caso dado etefado a grupos oxalo, en|
caso dado esterificados, se efectia, por ejemplo, ventajosa-
mente con permanganato potdsico en piridina acuoéa.o acetona
a temperatura ambiente. Los grupos glioxiloilo acetalizados
y los grupos iminoacetilo se oxidan preferentemente en forma

20, 4cida, por ejemplo, con dicromato potdsico en 4cido sulfiricol.

1 25
1

Los grupos acilo de los &tidos carboxflicos aliféticos of,Pr-d
hidroxilados tales como el resto acilo del dcido tartdrico,
se oxidan ventajosamente con 4cido périddico mientras pare
la oxidacidén del grupo glicilo se emplea preferentemente fe-
25, rrato potdsico en medio alcalino, por ejemplo, a un pH de

10 - 13, por ejemplo, 11,5 o sales orgénicas de plata, tales
como picolinato de plata. Los grupos de férmula R-CH=N- se
oxidan ventajosamente con un perdcido orgédnico, por ejemplo,

con dcido peracético o dcido m—cloroperbénzéico, en un disol-

30, vente inerte, por ejemplo, cloruroc metilénico, c¢loroformo o
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bericeno.

. Un compuesto de férmula general I obtenible segin
la presente invencidn se puede transformer en forma en si co-
nocida, en otro compuesto de férmula general I.

Asi, por ejémplo, un grupo carboxllo libre R se
puede esterificar a un grupo carboxilo esterificado R en la

forma usual, por ejemplo, por tratamiento con un diazoalcano

inferior, en caso dado sustituido por arilo o heteroarilo, en

caso sustituido, o sal de trialquilo inferior-oxonium, sal |

de trialquilo inferior-carboxonium o sal de dialquilo inferior-

carbonium, tal como hexacloroantimonato o hexafluorfosfato, o,
ante t0do, por reaccidén con un alcohol correspondiente o un
derivado reactivo, tal como un éster de dcido carboxilico,
fosforoso, sulfuroso o carbdénico, por ejemplo, un éster de 4ci
do alcano inferior-carbox{lico, trialquilo inferior-fosfito,

dialquilo inferior-sulfito o el pirocarbonato, o un éster de

dcido mineral o 4cido sulfénico, por ejemplo, el éster del 4ci-

do clorhidrico o bromhidrico, o del &cido sulfirico, del édci-
do benceno-sulfénico, del dcido toluenosulfénico o del 4cido
metanosulfénico, del alcohol correspondiente o de una olefina
derivada del mismo.

- Ta reaccién con el alcohol correspondiente mismo se
puede efectuar ventajosamente en presencia de un catalizador

écido, tal como de un dcido proténico, por ejemplo, de &cido

clorhidrico o bromhidrico, sulfirico, fosférico, bbérico, ben-

cenosulfénico y/o foluenosulfdnico; o un 4cido lewis, por

ejemplo, eterato de trifluoruro de boro, en un disolvente
inerte, especialmente en un exceso de alcohol empleado y en

caso necesario en presencia de un aceptor de agua y/o0 elimina-

cidén destilativa, por ejemplo, aceotrépica, del agua de reacci

én



5.

10.

15.

20.

25.

30.

- 16 =

y/o a temperatura mds elevada.

la reaccién con un derivado reactivo del alcohol co-
rrespondiente se puede efectuar en la forma usual, partiendo de
un éster de dcido carbox{lico, fosforoso, sulfuroso o cerbénico,
por ejemplo, en presencia de un catalizador dcido, tal como unc
de los anteriormente mencionados, en un disolvente inerte, tal
como un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, en benceno o tolue=-
no, 6 en un exceso de un derivado del alcohol empleado, 0 del al
cohol correspondiente, en caso necesario bajo separacién por des
tilacidén, por ejemplo, aceotrdpicamente, del agua de reaccidn.
Partiendo de un éster de dcido mineral o de un éster de dcido
sulfénico se emplea el Acido a'esterificar ventajosamentie en
forma de una sal, por ejemplo, de la sal sédica o potédsica y se
trabaja, énlcaso necesario, en presencia de un agente de conden-
sacién bdsico, tal como de una base orgdnica, por ejemplo, de
hidréxido o carbonato de sodio, de potasio o de calcio, 0 una
base de nitrégeno orgdnica terciaria, por ejemplo, de trietil-
emina o piridina, y/o en un disolvente inerte, tal como una de
las bases de nitrdgeno terciarias anteriormente mencionadas o
de un disolvente polar, por ejemplo, en dimetilformamida y/o a
temperatura méds elevada.

La reaccién con una olefina se puede efectuar, por
ejemplo, en presencia de un catalizador 4cido, por ejemplo, de
un 4cido Lewis, por ejemplo; de trifluoruro de boro, de un 4cido
sulfénico, por ejemp;o, de dcido p-tQluenosulfénico o, ante to-
do, de un catalizador bdsico, por ejemplo, de hidréxzido sﬁdico
° potésico; ventajosamente en un disolvente inerte, tal como en
un éter, por ejemplo, en dietiléter o tetrahidrofuranoc.

Un grupo carboxilo libre R se puede transformar ade-

més por reaccién con amoniaco 0 una amina que lleva como minimo
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un dtomo de hidrégeno, en la forma usual, bajo deshidratacién de

1z sal aménica intgrmediariamente formada, por ejemplo, por des
$ilacién aceotrépica con benceno o tolueno o calentamiento sece
en un grupo carboxilo amidado R.
5. E : Las transforqgciones anteriormente deseritas de gru-
pos carhoxilo lilres R en grupos carboxilo esterificados o ami=
"dados se puede realizar también transformando un compuesto de
“férmula I, donde R significa carboxilo, primeramente en la for-
ma usual en un derivado reactivo, por ejemplo, mediante un halul
10. ro del fésforo o del azufre, por ejemplo, mediante tricloruro
o tribromuro de fésforo, pentacloruro de fdsforo o clofuro tio-i
nilico, en un halurc de 4cido, o por reaccién con un alcohol
corregspondiente 0 amina en un éster reactivo, es decir, éster
con estructuras atraedoras de electrones, tales como el éster
15. con fenol, tiofenol, p-nitrofenol o a1c6h01 cianmetilico, o

una emida reactiva, por ejemplo, la amida derivada del imida=-

zol 6 3,5-dimetilpirazol y el derivado reactivo obtenido reac;

c¢ionar entonces en la forma usual, por ejemplo, como descrito
~ a continuacién para la reesterificacién, reamidacién o bién
20. transformacién entre s{ de grupos carboxilo R esterificados y
amidados, con un alcohol correspondiente, amoniaco o la aming
correspondiente que lleve como minimo un dtomo de hidrdégeno,
al grupo R deseado.

Un grupo R carboxilo esterificado se puede reesterifi=~

25. car en la forma usual, por ejemplo, por reaccién con una sal
metélica, tal como la sal sédice o potdsica de un alcohol corres-
pondiente o con éste mismo en presencia de un catalizador, por
ejemplo, de una base fuerte, por ejemplo, de hidréxido sédico o

potdsico o de un 4cido fuerte, tal como de un 4cido mineral,

30. por ejemplo, de dcido clofhidrico, dcido sulfiirico o dcido fos-
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forico, o de un dcido sulfdénico orgdnico, por ejemplo, de dci-
do p-toluenoc-sulfénico o de un 4cido Lewis, por ejemplo, de
eterato de trifluoruro de boro, en otro grupo carboxilo R es-

terificado.
En un compuesto obtenible segin la presente invencidn

se puede ademds transformar entre si los grupos hidroxi Ry

en caso dado esterificados o eterados.

As{ se puede esterificar, por ejemplo, wun grupo hi-

droxilo R, libre por reaccidén con un 4cido carbox{flico, prefereb~
1

temente funcionalmente modificado, tal como dcido alcano infe-

rior-carboxflico, por ejemplo, d4cido acético, en un grupo hidro
xi By y/o R, esterificado con un 4cido carboxilico, o por reac-
cién de un agente de eterificacidén, por ejemplo, con un agente
de alquilacién, eterar a un grupo hidroxi Ry y/o Ry eteiado,
por ejemplo, a un grupo alcoxi inferior.

Un édcido carboxilico funcionalmente modifimdo es
aquf, por ejemplo,un anhidrido, tal como el anhidrido simétri-

co del mismo, o un anhidrido con un hidrdcido halogenado), tal

como el &cido clorhidrico o bromhidrico, un éster capaz de reac
cibén, es decir, un éster con estructuras atraedoras de electro-

nes, por ejemplo, un éster fenflico, (p-nitro)-fenilico o ciamm

tiva, por ejemplo, un N-aleanoilo inferior-imidazol ¢ -=3,5-di=-

metil-pirazoel.

Agentes eterificadores som, por ejemplo, alcoholes es
terificados capaces de reaccidén, tales como los alcoholes esteri-
ficados con un dcido mineral, por ejemplo, con dcido iodhidricor
clorhidrico o bromhidrico, o dcido sulfiirico o 4eido sulfénico

orgénico, por ejemplo, con 4cido p-tolueno-, p-bromobenceno-,

benceno~, metano-, etano- o eteno-sulfénico, o dcido fluorsul-
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fénico, asi como diazoalcanos. Como agentes eterificadores son
de mencionar espécialmenie los cloruros, ioduros, bromuros de
alquilo inferior, por ejemplo, ioduro met{lico, los dialquilo
inferior-sulfatos, por ejemplo, sulfato dimetflico o dietflico
o fluorsulfonato metil;co, sulfonatos de alquilo inferior, ta-
les como alquilo inferior-, por ejemplo, metile, p-tolueno-,
p-bromobenceno-, -metano- 6§ -etano- sulfonatos, as{ como dia-
zoalcanos, por ejemplo, diazometano.

Las reacciones con 4cidos preferentemente funcional-
mente modificados, o bién con agentes-de eterificacidn, por
ejemplo, las destacadas anteriormente, se pueden realizar en
la forma usual, en la reaccién con un diazoalcano, por ejemplo;
en un disolvente inerte, tal como en un éter, por ejemplo, en
tetrahidrofurano, o0 al emplear alcoholes eterificados reactivos,
por ejemplo, en presencia de un agente de condensacién bdsico,
tal como de una base inorgﬁnica, por ‘ejemplo, d4 hidrdéxido o
carbonato sédico, potdsico o cdleico o de una base de nitrégeno

terciaria o cuaternaria, por ejemplo, de piridina, J-picolina,

quinolina, trietilamina, o hidréxido de tetraetil- o benciltrie-

tilamonium, y/o uno de los disolventes usuales para la reaccién
en cuestidén, que se puede componer también de un exceso del
derivado de dcido funcional empleado para la esterificacién,

por ejemplo, de un anhidrido o cloruro de 4cido alcano inferior,

0 del haluro o sulfato de alquilo inferior empleado por ejemplo,

para la eterizacién, y/o la base de nitrégeno terciaria émpleaT
* {

da como agente de condensacidén bdsico, por ejemplo, trietila- %
mina o piridinaz, en caso necesario a temperatura mds elevada. |
Se recomienda especialmente la metilacidén con iqduro net{lico,

en alcohol amilicb/carbonato sédico a temperatura de ebulli-~

¢ién, asi como la acilacién mediante un anhidrido de dcido
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de alcano inferior a 50 - 1502 o mediante un cloruro de alcanoi-
lo inferior en piridina o piridina/trietilamina & temperaturas
entre «20 y +1002C.

A la inversa también se puede transformar hidroxi
5. Rz eterado, o0 ante todo esterificado en la forma usual, por
ejemplo, en presencia de un medio 4cido, de un hidrédcido halo=-
genado, por ejemplo, de dcido iodhidrico, en un disolvente
inerte, por ejemplo, en etanol o 4cido acético, en hidroxi.

Ademds, en un compuesto obtenible segin la presente
10. invencién el acilo R, y/o ante todo R, se puede sustituir
por hidrégeno. Asi se puede descarboxilar un grupo carboxi R,
y/o ante todo R, en la forma usual, por ejemplo, térmicamente
0 disociar el grupo acilo Rl de un 4cido carbox{lico en la
forma usual, tal como por actuacién de medios bédsicos, tal
15. como de alcalis, por ejemplo, de lejia sédica diluida o, ante
todo, solucién de sosa, preferentemente en solucidén de sosa
al 5 %

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin
la seleccidén de los productos de partida y los modos de traba-
20, jo, en forma de unos de los isémeros posibles o como mezcla de
los mismos, por ejemplo, como isémeros con respecto a la

orientacién de X, ademéds, segin el mimero de los 4tomos de car:

— 4

bono asimétricos, como isémeros Spticos puros, tales como ant{

podas o como mezcla de isémeros, tales como racematos, mezclas
25. de diastereoisdémeros o mezolas de gacematos.

las mezclas de isdmeros obtenidas respecto a la
orientacidn de X, las mezclas de diastereoisémeros y las mez-
clas de racematos se pueden Separar a base de la diferencia

fisico-quimicas de los componentes, en forma conocida, en los

30 isémeros puros, diasteredémeros o racematos, por ejemplo, por
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cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

' los racematos obtenidos se pueden descomponer ade-
més, segin métodos conocidos en los ant{podas épticos, por
ejemplo, por recristalizacidén en un disolvente épticamente acti-
‘vo, con ayuda de micrgorganismos 0 por reaccién de un productv
final 4cido con una bhase dpticamente activa formador de sales
cén el 4cido racémico y separacién de las sales obtenidas de

ésta manera, por ejemplo, a base de sus distintas solubilida-

des, en los diasterebmeros, de los cuales se pueden liberar
los antipodas por actuacién de medios adecuados. Ventajosament?
se aisla el més eficaz de los dos antipodas,

Los compuestos de férmula I libres obtenidos, por
ejemplo, aquellos donde R, Rl y/o R2 significa carboxi, se
pueden transformar en forma conocida en sales, entre otras,
por tratamiento con una base o con una sal adecuada de un 4ci-~
do carboxilico, generalmente en presencia de un disolvente o
diluyente. '

Las sales obtenidas se puedén transformar en forma
en s conocida en los compuestos libres, por ejemplo, por ira-
tamiento don un reactivo 4cido, tal como un dcido minéral.

Los compuestos, inclusive sus sales, se pueden obte-
ner también en forma de sus hidratos o incluir el disolvente
empleado para la cristalizacién.

Debido a la estrecha relacién enire los nuevos comw-
puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenders
en lo anterior y a continuacidén bajo los compuestos libres y ;

sus sales, segin sentido y finalidad, en caso dado también

las sales correspondientes o bién los compuestos libres.
' la invencidy se refiere también a aquellas formas

de ejecucidén del procedimiento segin las cuales se parte de uny
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compuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento
como producto intermedio y se efectuan las etapas que faltan,
0 un producto de partida se emplea en forma de una sal y/o ra--
cemato o bién antipoda, o se forma especialmente bajo las
condiciones de reaccidn.

Ios productos de partide son conocidos 0, Siempre qJe
sean nuevos, se pueden obtener segin métodos en si conocidos. '

As{ se pueden obtener los compuestos de partida de

férmula general (II), por ejemplo, hagiendo reaccionar un com- .

puesto de férmulas ]
| |

H- NR3 - Ph (111)

N
o una sal de adicidén de dcido del mismo, con un 4cido corres~
pondiente por ejemplo, de férmula 6 bien X,-0H (IV) o un
derivado funcional del mismo.

Los derivados fuxcionales de los 4cidos de férmula
IV son, ante todo, un grupo carboxi esterificado, amidado 0
anhidridado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, carbamilo en
caso dado sustituido, por ejempld, carbamilo o imidazZolil~l-
carbonilo, o halogenocarboﬁilo, por ejemplo, cloro~ o0 bromo-
carbonilo, o derivados de dcido conteniendo un grupo de fér-
mula -CON3 ¢ CON£:>H31C2 Como ejemplos para dcidos de férmuls
IV y sus derivados funcionales sean mencionados especialmentes:
el deido glicdlico y sus ésteres de alquilo inferior, o bién
el correspondiente lactida, éster de alquilo inferior de dci-
do dialcoxi inferior-acético, tal como el dialcoxiacetato de
etilo, por ejemplo, etoxi- o dietoxi~ acetato de etilo, halo-

genoacetanhidridos, tales como anhidrido cloroacético o clo~

ruro cloroacetilico y dcido tartdrico, o bién anhidrido de
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deido 2,3-diacetoxi-succinico, ademéds e¢loruro cinamoilico,
c¢loruro acetflico y glicina.

Ia reacecidn de los compuestos.de férmula IIT con 4ci-
dos de férmula If y sus derivados se puede efectuar en forma
usual, por ejemplo, en presenqia de un aceptor de agua, tal co=-

mo de un anhidrido de 4cido, por ejemplo, pentdéxido de fésforo,

o de diciclohexilearbodiimida, o de un agente de condensacién,

por ejemplo, 4cido o bésico, tal como de un 4cido mineral, por

metal alcalino, por ejemplo, de hidréxido sédico o potésico,

o de una base orginica de nitrégeno, por ejemplo, de trietila-
mina o piridina. BEn la reaccién con un anhidrido de 4cido, tal
como clorufo de Acido, se emplea preferentemente una base de
nitrégeno orginica como agénte de condensacién. Ia reaccién
con 4dcidos carboxilicos se efectia preferentemente en presen-
cia de un aceptor de agua. En caso necesario se trabaja en cada
caso en un disolvenfe inerte, a temperatura normal o bajo en-
friamiento o calentamiento, por ejemplo, en la zona de tempera=-

turas de unos 02C hasta unos 100¢C, en uy recipiente cerrado

En forma andloga se pueden obtener los compuestos de
férmula II, donde R' significa un grupo R-CH=N=- por condensa-
cidén con el deido glioxIlico en caso dado esterificado o amida-
doe.

, Ios compuestos de férmula II, donde R' significa un
grupo -NHRB-X 2 ¥ X significa glioxiloilo, se pueden obtener
ademds calentando un compuesto de halégeno correspondiente, tal
como un compuesto bromoacetf{lico con hexametilentetramina, pre-g

i

ferentemente en un alcohol acuoso, u oxidando con tetrafluorbo-

rato de plata en sulféxido dimetilico. En forma andloga se pue-
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de oxidar fambién un compuesto cloroacetilico con dieromato
potédsico en triamida de 4cido hexametilfosférico en presencia
de diciclohexil-l8-crown-éter. los compuestos de férmula II,
donde R' significa un grupo XQ-NHR3- y x2 significa un grupo
iminoacetilo, por ejemplo, benciliminoacetilo,™ en caso dado
sustituido, se pueden obtener partiendo de los correspondientés
compuestos de glieilo haciendo reaccionar &stos con el com-
puesto de carbonilo correspondiente, por ejemplo, con benzal-
dehido, y transponiendo el producto intermedio obtenido, por '
ejemplo, un compuesto bencilidenglicilico, preferentemente
bajo las condiciones de reaccién. .

Los compuestos de partida de férmula II, donde R!
significa un grupo de férmula XQ—NHR3—_y X, significa un gru-
po glicoloilo en caso dado eterado o esterificado con un 4cido

carboxilico, se pueden obtener, ademdés, transformando en un

compuesto de férmula V:

- X

X, -NHRy-Fh_ (V)

\\\\0
donde Xi es un grupo glicoloilo esterificado con &cido mineral,
por ejemplo, con un hidrédcido halogenado, tal como cloroacetilo
o bromoacetilo, X;' se puede transformar hidroliticamente,
por ejemplo, en presencia de un agente de hidrélisis bésico,
como lejia sédica, en el grupo glicoloilo o, por reaccién
con una sal, tal como sal de metal'alcalino, por ejemplo,
sal sédica, de un alcohol correspondiente, o bién de un.écido!
carbox{lico correspondiente, en grupos glicoloilo eterados
0 bién esterificados con un decido carboxilico.

En el procedimiento de la presente invencién se

emplean preferentemente aquellos productos de partida que con-
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ducen & los compuestos descritos a2l prineipio como especial-~
mente valiosos.

la presente invencién se refiere asimismo a los prepu=-

rados farmacéuticos que contienen uno de los compuestos de la

utilizable de los mismos. -

En los preparados farmacéuticos de la presente in-

vencién se trata de aquellos que estdn destinados para la apli
cacién topical o local, asi como administracién enteral, tal |
como oral o rectal, asi como administracién parenteral a se-
res de sangre caliente 0 para su inhalacidén y que contienen
la sustancia activa farmacolbgica sola o junto con un exci-
piente farmacéuticamente utilizable. Ia dosificacién de la
sustancia active depende de la especie de los seres de sangre
caliente, de la edad y del estado individual, asi como de

1z forma de aplicacién.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen, por
ejemplo, desde un 10 % hasta un 95 %, preferentemente desde
un 20 % hasta aproximadamente un 90 % de la sustancia activa.
los preparados farmacéuticos de la presente invencidn son,
por ejemplo, aquellos en forma de aerosol o pulverizacidn ¢
en unidades de dosifieacidén, tales como grageas, tabletas,
cédpsulas oVsupositorios, ademds ampollas.

Ios preparados farmacéuticos de la presente inven-

te procedimientos de mezclado, granulacidén, grageado, disolu-
cién o liofilizacidén convencionales. As{ se pueden obiener
los preparados farmacéuticos para la administracidén oral com—

binando la sustancia activa con excipientes sélidos granulan=—

do en caso dado una mezcla obtenida y elaborando la mezcla
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0 bién el gramulado, si es deseable o necesario después de
agregar agentes auxiliares adecuados, a tabletas o micleos
de grageas.

~ Excipientes adecuados son especialmente los materiad
les de carga tales como azicar, por ejemplo, lactosa, sacarosg,

manita o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos de cal:zio,

por ejemplo, fosfato tricdlcico o hidrogenofosfato de calcio,‘
ademds, aglutinantes tales como engrudo de fécula, por ejem—~5
plo, engrudos de fécula de mafz, de trigo, de arroz o de pa- !
tata, gelatina, traganta, celulosa met{lica y/0 polivinil- g
pirrolidona, y/o si se desea, agentes de disgregacidn, tales }
como las féeculas arriba mencionadas, ademds fécula carboximetg-
lica, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada, agar,
dcido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sddico.
Agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes regu-
Jadores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, dcido sili-
cico, talco, dcido estedrico o las sales del mismo, tales comd
estearato de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol. ILos
micleos de grageas se dotan de revestimientos adecuados, en
caso dado, resistentes a los jugos géstricos, empledndose,
entre otros, soluciones de azucar concentradas que, en caso
dado, contienen goma ardbica, talco, polivinilpirrolidona,A
polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de lacas
en disolventes orgdnicos adecuados o mezc¢las de disolventes

0, para la preparacién de revestimientos resistentes a los

jugos gédstricos soluciones de preparados de celulosaadecuados*
tales como fialato de celulosa acetflica o ftalato de celulosé

hidroxipropilmet{lica. A las tabletas o a los revestimientos

de gregeas se le pueden agregar colorantes o pigmentos, por

ejemplo, para identificar o caracterizar las distintas ddsis
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de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicacién oral
son las cédpsulas duras de gelatina asi como las cdpsulas blan-
das, cerradas de gelatina y un plastificante, tal como gliceril
na o sorbitol. Ias cépsulas duras pueden contener-la sustancig
activa en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con
materiales de carga, tales como lactosa, aglutinantes tales
como féculas y/o 1ubricapies, tales como talco o estearato df
magnesio y, en caso dado, estabilizadores. En las cédpsulas
blandas estid lq sustancia activa preferentemente disuelts o
suspendida en lfquidos adecusdos, tales como aceites grasos,
aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos, pudiendo
agimismo haberse agregado estabilizadores.

Como preparados farmacéuticos de aplicacidn rectal |
entran en consideracién, por ejemplo, los supositorios que
se coﬁponen de una combinacién de la sustancia activa con
una masa bdsica para supositorios. Como masa bédsica para su-
positorios, son adecuados, por ejemplo, los triglicéricos
naturales o sintéticos, los hidrocarburos parafinados, polie-
tilenglicoles o alecanoles superiores. Ademds, también se pue-
den emplear cdpsulas rectales de gelatina que contienen una
combinacidén de la sustancia activa con una maseg bédsicaj como
sustancias para la masa bédsica entran en consideracién, por
ejemplo, los triglicéridos liquidos, polietilenglicoles o
hidrocarburos parafinados.

Pars la administracién parenteral son adecuadas,
en primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia ac-
tiva en forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidroso-

luble, ademds, la suspensién de la sustancia activa, tales

como las correspondientes suspensiones inyectables oleginosas,
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empledndose disolventes lipéfilos o vehiculos adecuados, ta=-
les como aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo o és-
teres de 4cido graso sintéticos, por ejemplo, oleato etilico
o triglicéridos o suspensiones de inyeccidén acuosas que con-
timnen sustancias elevadoras de la viscosidad, por ejemplo,
celulosa carboximet{flica sédica, sorbita y/o dextrano, en casd
dado, también estabilizadores. N

Los preparados para inhalacién para el tratamiento’
de las vias respiratorias por administracién nasal o bucal son,
por ejemplo, los aerosoles o sprays que contienen la sustan-
cia activa repartida en forma de um polvo o en forma de gotas
de una solucidén o suspensidén. Los preparados con propiedades
distribuidoras en forma de polvo contienen ademds de la susiarcia
activa generalmente un gas propulsor lfiquide con un punto de
ebullicién inferior a la temperatura ambiente, asi, si se
desea, excipientes tales como agentes tensioactivoslliquidos 4
86lidos, no iénicos o aniénicos y/o diluyentes sélidos. ILos
preparados en los cuales la sustancia activa farmacolégica se
encuentra en solucidn contienen ademds de ésta un agente pro-
pulsor adecuado, ademés, si es necesario, un disolvente adi=-
cional y/o un estabilizador. En lugar del gas propulsor se
puede emplear también aire a presién pudiéndose producir éste
segin necesidades mediante un dispositivo compresor y desten-
sor adecuado. ~

Los preparados farmacéuticos para administracién
topical y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la |
piel lociones y cremas que contienen una emulsidén liquida o
semi-sélida de aceite-en-agua o0 agua-en-aceite y ungllentos

(conteniendo éstos preferentemente un agente de conservacidn)q

para el tratamiento de los ojos, gotas, que contienen el com-
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puesto activo en solucidn acuosa u oleginosa y las cremas
para 1los ojos gque prefereniemente Se preparan en forma este~
ril; para el tratamiento de la nariz, polvos, aerosoles y
sprays (similar a lo arriba deserito para el tratamiento de
las vias respiratoriag),'aéi como polvos bastos, que se admi-

nistran por réﬁida inhalacién & través de los agujeros nasalss

¥y gotas nasales que contienen el compuesto sctivo en solucién
acuosa u oleginosa o para el tratamiento bucal de la boca f
bombones diluibles en la boca que contienen la sustancia~acti4
va en une masa formada por 1o general de azucar y goma arébi—!
ca o tragacanta, a la que se le puedén haber agregado sazonan-
tes asi como pastillas que contienen la sustancia activa en

una masa inerte, por ejemplo, de gelatina y glicerina y azucar
y goma ardbica. i

La invencién se refiere asimismo al empleo de los
nuevos compuestos de férmula (I) y sus sales como compuestos
farmacolégicamente activos, especialmente como antialérgicos,
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos. La dosis
diaria que se administra a un ser de sangre caliene de unos
70 kg asciende desde unos 200 mg hasta unos 1200 mg.

Los ejemplbs siguientes ilustran la invencidn arri-
ba descrita, sin embargo no la limitan en forma alguna en su
alcance. Las temperaturas se indican en grados centigrados.
Ejemplo 1

1 g de T-Ridtoxiacetamido=4-metil-cumarina se di-
suelven en 60 cc de acetona y con 1 g de permanganato potésico

en 50 cc de agua se agita a temperatura ambiente durante 40

horas. la 7~oxaloamino—4-metil-cumarina se extrae con lejia

0

sédica 2-n y se precipita por acidificacién. Funde a 236 - 238

bajo descomposicién.



5.

10.

15.

20.

25.

30,

200 cc de dimetilformamida y 100 cc de etanol. Se obtiene

- 30 -
El producto de partida se puede obtener como siguenr
8,7 g de 7egmino-4-metil-cumarina se agitan en
un matrez redondo junto con 7,6 g de dcido glicdlico a una
temperatura del baflo de aceite de 150 — 1602. Después de unos
30 minutos se vuelve la masa de reaccién cristalina. Esta se

diluye con agua, se separa por succién y se recristaliza en

la 7-hidroxiacetamido-4-metil-cumarina del p.f. 253 = 2542,

{
Ejemplo 2 ;

3 g de 7-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina se sus-!
penden en 50 cc de lejia sédica 1l-n y se agita durante 2 1/2
horas a 30 - 3592, Se obtiene una solucién clara que se acidi-
fica con dcido clorhidrico diluido. El precipitado formado

Se separa por sucéién ¥y se recristaliza en acetona. Se obtie-;
nen asi{ 2,6 g de 4-metil-T~oxaloamino-cumarina del p.f. 236
~ 382 (descomposicién). Ia sal sédica funde por encimardé
300¢.

Ejemplo 3

En forma andloga a como descrito en los ejemplos
1l y 2 se pueden obtener ademds: '
8-metoxioxalilamino-4=-metil-cumarina,
T-metoxioxalilamino-3-fenil-cunarina, p.f. 250 - 252¢,
T-metoxioxalilamino=3=(3~-piridil)=cumarina,
4~hidroxi-T-metoxioxalilamino-cumarina,
6-metoxi-T-metoxioxalilamino-cumerina,
6-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 239 =241¢0 ’ ;
b-metoxioxalilamino—4-metil~cumarina,
3-acetil-T-metoxioxalilamino-cumarina,
3y4~=dimetil=T-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 258=-260¢

6-cloro-8-metoxioxalialamino-4-metil=cumarina,
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4,6-dimetil-8-metoxioxalilamino-cumarina,

4 ,5~-dimetil-8-metoxioxalilamino-cumarina,
6-metoxi-5-metoxioxalilamino-~cumarina, y
4—méti1~7-(4—metilcumaril—7)-aminooxalilamino-cumarina.

5 7-oxaloamino-~4,6-dimetil-cumarina, p.f. 250-251¢ (descomp.),
T-metoxioxalilamino-3,4~tetrametilen-cumarina, p.f. 231-232¢,
7~-oxaloamino-3,4-tetrametilen-cumarina, p.f. 2359 (descomﬁ.), |
6-metoxoioxalilamino=3-(2-piridil)=-cumarina, p.f. 240-242¢ (descomp.)
T-metoxioxalilamino-3-acetil-4~hidroxi-cumarina, p.f. 205-206¢2,
10. 6-oxaloamino=3-(2-piridil)-cumarina, p.f. 2402 (dihidrato; descomp.)
8-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 222-233¢,
8-oxaloamino~4-metil~T-metoxi-cumarina, p.f. 221-2222,

6-0xaloamino-cumarina,

7T-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina, p.f. 248-251¢,

15. T-metoxioxalilamino—-4,6=-dimetil-cumarina, p.f. 222-2252%
G-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 239-2419,
T-aetoxioxalilaminoe4-metil-cumarina, p.f. 218-220¢,
T=-0oxaloamino-3,4-dimetil-cumarina, p.f. 2332,
T-metoxioxaelilamino~4-metil-N-etil-cumarina, p.f. 136-138¢2,
20. T-oxaloamino~4-metil-N-etil-cumarina, p.f. 142¢,
T-metoxioxalilamino-N,4-dimetil-cumarina, p.f. 164-1659,
T-0xaloamino-N,4-dimetil-cumarina, p.f. 162-164¢,

8-metoxioxalilamino-4-metil~7~-metoxi-cumarina, p.f. 228-229¢,

6-metoxioxzlilamino-4-metil-7-hidroxi-cumarina, p.f. 2709,
25, 6-oxaloamino-4-metil=7-hidroxi-cumarina, p.f. mds d¢ 270¢,
6-metoxioxalilamino-2,3-dimetil-4-o0xo-4H-1-benzopirano, pef.. !
242-2442, |

6-oxaloamino-2, 3-dimetil-4-oxo-4H-1~benzopirano, p.f. mis de 2652,

[-]

T-metoxioxalilamino-2,3-8imetil=4=-0x0=4H=-1~benzopirano, p.f.

30. 228-2292,
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7-o0xaloamino~2, 3-dimetil-4~oxo~4H~1-benzopirano, p.f. 234-2402,
7—metoxinxalilamino-2-feni1-3-metil-4-oxof4H;1-benzopirano,
p.f. 239%,
7-0xaloamino-2-fenil-3~metil-4-0x0-4H-l-benzopireno, p.f. 2432,
En forma andloga se obtiene, partiendo de T-2mino=4-
metil-cumarina por reaccidén con dcido metoxiacético,la través
de la 7-metoxiacotilamino-4-metil-cumarina del p.f. 168-171,
la 7-metoxioxalilamino-4-metilcumerina del p.f. 248-2519,
6-metoxioxalilamino-4-o0xo-4H-1-benzopirano,
6-oxaloamino=4-0x0-4H~1-benzopirano,
6-metoxioxalilamino-2-metil-4-oxo-4H-1-benzopirano,
6-0xaloamino-2-metil-4-0x0-4H~-l=benzopirano,
8-oxaloamino-3-(2-piridil)-cumarina, '
6-metoxi-5=-0xaloamino=-cumarina,
S=metoxioxalilamino-cumarina,
5~-0xaloaminocumarin-cumarina,
6-metoxi-5-metoxioxalilamino~4-metil-cumarina,
6-metoxi-4-metil-5-0xaloamino-cumarina,
6-hidroxi-4-metil-5~o0xaloamino~cumarina,
T-metoxioxalilamino-cumarina,
T-oxaloaminocumarina,
4-metil=6-0xaloamino~cumarina,
4-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina,
4-hidroxi-6-0xaloamino~cumarina.
Ejemplo 4
Tabletas, conteniendo 0,1 g de T-oxaloamino-4-metil-
cumarina, se preparan de la manera siguiente:
Composicién (para 1000 tabletas):
T-~oxaloamino-4-metil-cumaring 100 g

Lactosa 50 g
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Pécula de trigo 73 g
Acido silicico coloidal 13 ¢
Estearato de magnesio 2 g
Talco 12 g
Agua — ) qeSe

La T-oxaloamino-4-metil-cumarina se mezcla con une
parte de la fécula de trigo, con la lactosa y el dcido silici=-
¢o coloidal y la mezcle Se pasa a través de un tamiz. Otra par-
te de la fécula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad en
el bafio Maria y la mezcla pulverulenta de arriba se amasa con
éste engrudo hasta que se halla formado una masa débilmente
pléstica. ILa masa pléstica se impulsa a travéds de un tamiz de
unos 3 mm de ancho de malla, se seca ¥y el granulado seco Se
vuelve a pasar a través de un tamiz. Después se mezcla con
la restante fécula de trigo, el talco y el estearato de magnesi
¥ la mezcla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g (con muesca
de rotura).

En forma angloga se pueden obtener también tabletas
conteniendo en cada caso 100 mg de uno de los compuestos de la
férmula general I mencionados en los ejemplos 1 y 2.

Ejemplo 5

Una solucién acuosa aproximadamente al 2 % de una sus:
tancia activa segin la presente invencién, hidrosoluble, en for
me, libre o en forma de la sal sdédica, adecuada para la inhala-
cién se puede preparar, por ejemplo, con la siguiente composi-
cién:

Composicién:

Sustanéia activa, por ejemplo, 4-metil-T7-
oxaloamino~cumarina 2000 ng

Estabilizador, por ejemplo, sal disédica
del dcido etilendiamintetraacético 10 mg
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Agente de conservacién, por ejemplo

cloruro benzalcénico 10 mg
Agua recien destilada ’ ad 100 ce¢
Preparacidén

ia sustancia activa se disuelve bajo adicidén de la
cantidad equimolar de lejia sédica 2-n en agua recien destila-
da. Después se agrega el etabilizador y el agente de conserva~
cién. Una vez disueltos todos los componentes se completa a

100 cc la solucidén obtenida, se llena en botellitas y éstas se

cierran herméticas al gas.

En forma andloga se pueden ﬁreparar también solucione
de inhalacidn al 2 % conteniendo uno de los compuestos del eje

plo 1, 2 6 4 como sustancia activa.

Ejemplo 6

Una solucién acuosa al 2 % de una sustancia activa,
segliin la presente invencién, hidrosoluble, en forma libre o

en formg de la sal sédica, adecuada para la inhalacién se puede

preparar, por ejemplo, con la siguiente composicidén:

Composicidn

Sustancia activa, por ejemplo, 3,4-dimetil-T-

~oxaloamino-cumarina sédica 2000 mg
Estabilizador, por ejemplo, sal disédica del

dcido etilendiaminotetraacético _ 10 mg
Agente de conservacién, por ejemplo, cloruro

benzalebnico 10 mg
Agua, recien destilada ad 100 cc
Preparacién

Ia sustancia activa se disuelve en agua recien desti-
lada. Después se agregan el estabilizador y el agente de con-
servacibén. Despuéds de disolverse. totalmente tédos los compo=-
nentes se completa la solucién obtenida a 100 cc, se llena en

botellitas y éstas se cierran herméticas al gas.
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En forma andloga se pueden preparar también solucio-
nes de inhalacidén al 2 % conteniendo uno de los demés compues~

tos de los ejemplos 5 z 19 como sustancia activa.

Cépsulas conyeniendo-aproximadamenie 25 mg de wna
de las susfancias de la ﬁresente invencién, adecuada para la
insuflacién, se pueden preparar, por ejemplo, en la siguiente
composicidéng
cOmEoéicidn

Sustancia activa, por ejemplo T-metoxioxalilamino-

4=metil-cumarina 25 g
Lactosa, finisimamente molturada 25 g
Preparacidn

~ La sustancia activa y la lactosa se mezclan intima-
mente., E1 polvo obtenido es entonces tamizado y se llena en pox
ciones de cada vez 50 mg en 1000 cédpsulas de gelatina.

En forma andloga se pueden preparar también cédpsu-
las de insuflacién cbnteniendo cada vez un compuesto.que se
obtiene segin uno de los ejemplos 2 a 4.

Ejemplo 8

Cédpsulas conteniendo aproximadamente 25 mg de una
sustancia activa, segin la presente invencién, adecuada para
la insuflacidn,.se pueden preparar, por ejemplo, con la si-
guiente composicidne
Comgoéicién

Sustancia activa, por ejemplo, 3,4-dimetil-7
oxaloamino-cumaring 25 g

Lactosa, finisimamente molturada 25 g

Preparacién

Ia sustancia activa y la lactosa se mezclan Iintima-

mente. El polvo obtenido es entonces tamizado y en porciones
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de cada vez 50 mg se llena en 1000 cédpsulas de gelatina.

En forma andloga se pueden preparar itambién cépsu-
las de insuflacién conteniendo en cada caso otro de los com-
puestos segin uno de los ejemplos 5 a 19.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus~|

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtentién de derivados del
benzopirano, de férmula general:
BT
R-C-N="7Th l (1)
\\\\O
donde R significa carboxi, en caso dado esterificado o amidado,

Ph significa 1,2~fenileno conteniendo el grupo R—CO—NR3-, en ca-

donde By ¥ R, independientes entre s{, significan hidrégeno,
acilo o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, en caso
dado heteroandlogo, o juntos significan alquileno inferior de
3 a 5 miembros y R2 puede ser hidroxi, en caso dado eterifica-
do o esterificado con un 4cido carboxilico orgénico ¥y RBVSig-
nifica hidrégeno o alquilo inferior, en formza libre o en formas
de sal, caracterizado porque en un compuesto de fdérmula:
—X
R' - Ph\\\.é (11)

donde R' significa un resto oxidativamente transformable en el
grupo R-CONR3-, deseado, R' se transforma oxidativamente en el
grupo R-CO-NR3—, en caso necesario para una mezcla de isdémeros
sSe separs en los componentes y, en caso deseado un compuesto
obtenido se transformas en otrovcompuesto de férmula general (I)
y/o un compuesto formador de sal obtenido se transforme en una
sal o una-sal obtenida en el compuesto libfe.

. 2;~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un grupo glicoloilamino, en caso dado esterifi-

cado, 0 un grupo glioxiloalaminico R' se oxida a un grupo oxa- |

loamino o un grupo glicoloilamino eterado R' a un grupo oxaloa=-
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mino esterificado, RCO-NH.
3.~ Procedimiento segin le reivindicacidén 1 6 2, ca-

racterizado porque en un compuesto obtenido de férmmla general
(I) un-grupo carboxi libre o esterificado se transforma en un

5e grupo carboxiamidado.
4.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1 6 2, ca~

racterizado porque en un compuesto obtenido de férmula general |
(I), un grupo hidroxi esterificado con un 4cido carboxilico
orgdnico R2 se hidroliza a hidroxi.
10. 5.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque se parte de un compuesto que se
obtiene en cualquier etapa del procedimiento como producto
intermedio y sé realizan las etapas que faltan o un producto
de partida se emplea en forma de una sal y/o racemato o bién
15. antipode o se forma_bajo las condiciones de reaccidn.

* 6.~ Procedimiento segun una de las réivindicaciones
1l - 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-
mula general (I), donde R significe carboxi, carbamilo esteri-
ficado con un alcohol de caricter alifdtico o aromdtico, o en
20. caso dado sustituido por como minimo un resto hidrocarburo
de cardcter alifédtico, en caso dado sustituido o heteroandlogo,
' 0 por un resto de arilo, en caso dado sustituido, Ph significa
! el grupo l,2-fenilo conteniendo R—CO-NR3—, en caso dado susti-
| tuido, X significe un grupo -CO-CRy=CRy-, donde R, ¥y K, signi-
25, fican independientes entre si, hidrdgeno, alcanoilo inferior,

benzoilo, carboxi, en caso dado esterificado o amidado como

indicado anteriormente para R, o un resto hidrocarhburo de cardc

ter alifdtico, en caso dado sustituido, o un resto hidrocarburo;

aromdtico, en caso dado heteroandlogo o juntos 1,3~, 1,4= 6 1,5
P 30 alquileno inferior y R, puede gignificar hidroxi, también en caso
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dado esterificado por un alcanol inferior o esterificado con
un 4cido alcano inferior-carbox{ilico, y R3 significa hidrégeno

o alquilo inferior, donde como sustituyentes de grupos arimé-

ticos o heteroaromédticos entran en consideracidén, en cada

caso, ante todo alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi infed
rior, tal como metoxi, haldgeno, tal como cloro, hidroxi y
trifluormetilo en forma libre o en forma de sal.

7= Procedimiento Segin una de las reivindicaciones
1l - 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-
mula general (I), donde R significa carboxi, carboxi esterifi-
cado con un alecanol en caso dado sustituido por femilo, en casg
dado sustituido o un fenol, en caso dado sustituido, o carbami-
lo, en caso dado monosustituido por algquilo inferior, fenilali.
quilo inferior, en caso dado sustituido o fenilo en caso da- i
do sustituido, o disustituido por alquilo inferior o alquileno
inferior en caso dado heteroamdlogo, Ph significa 1,2~fenileno,
conteniendo el grupo R—CO-NR3-, en cas& dado sustituido, X sig-
nifica un grupo -CO-CR1=CR2— donde Rl y RZ’ independientes entre
si, significan hidrdégeno, alcaloilo inferior, tal como acetilo,
earboxi, en caso dado esterificado por un aleanol inferior,
tal como metanol, alquilo inferior, en caso dado sustituido
por fenilo, a su vez puede estar sustituido o fenilo, en caso
dado sustituido, o heteroarilo de 5 a 5 miembros, conteniendo
un dtomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre, o juntos tri-,
tetra=- o pentametileno y R, también puede significar hidroxi,
en caso dado eterado con un alcanol inferior, tal como metanol
o esterificado con un 4cido alcanol inferior-carboxf{lico, tal
como dcido acético, y R3 significa hidrégeno o alquilo inferior

donde como sustituyentes entran en consideracién fenilo, fenol,

1,2-fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, tal como meti
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lo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halégeno, tal como cloro,
hidroxi y trifluormétilo, en forma libre o en forma de sal.

8+~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se preparan compuestos de la férmu-
5e la general I, donde R significa carboxi, carboxi esterificado

con un alcanol, en faso dado sustituido por fenilo, en caso da~-

do sustifuido o un fenol, en caso dado sustituido, o carbamilo,
en caso dado monosustituido por alguilo inferior, fenilalquilo
inferior, en caso dado sustituido o fenilo en caso dado susti-
10. tuido o disustituido por alguilo inferior o alquileno inferior
en caso dado heteroanilogo, Ph significa 1,2-fenileno, conten;ery
do el grupo R=CO-NH, en caso dado sustituido, X significa un
grupo -CO-CRI=CRZ- donde Ry ¥ Ry, independientes entre sfy sig-
nifican hidrégeno, alcaloilo inferior, tal como .acetilo, carboxi,
15. en caso dado esterificado por un alcanol inferior, tal como
metanol, alquilo inferior, en caso dado sustituido por fenilo,
& su vez puede estar sustituido, o fenilo, en caso dado susti-
tuido, o heteroarilo de 5 a 6 miembros, conteniendo un 4tomo
de nitrégeno, de oxigeno o de azufre y Ry también puede signi-
20. ficar hidroxi, en caso dado eterado con un alcaﬁol inferior,
tal como metanol o esterificado con un dcido alcanol inferior-
carboxilico, tal como dcido acético, ¥y R3 significa hidrdgeno,
donde como sustituyentes entran en consideracién fenilo, fenol,

1,2-fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, tal como me-

25. ¥ilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halégeno, tal como

cloro, hidroxi y trifluormetilo,en forma libre o en forma de

sal.
9.~ Procedimiento seguin una de las reivindicaciones

1 - 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-

30. | mle general Ia
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R = C - NH - Ph! (I2)

o 0

donde R, significa carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, fenil-

alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido en la parte

fenilo como indicado a continuacién o carbamilo, en caso dado l

mono- 0 disustituido'por alquilo inferior o disustituido por

no, FPh' significa 1,2-fenileno, confeniendo el grupo RO-CO-NH-,
adicionalmente sustituido en caso dado como indicado a conti-
nuacién, Rl' significa hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxi,
alcoxi inferior-carbonilo, alquilo inferior o fenilo en caso
dado sustituido como indicado a continuacién o piridilo y R,'
tiene uno de los significados indicados para Rl' ¢ representa
hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior, donﬁe como
sustituyénte del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sustituido
entran en consideracién 1,2-fenileno FPh', adicionalmente sus-
tituido y del fenilo sustituido y piridilo Rl y/o R2 alquilo
inferior, alcoxi inferior, haldgeno, hidroxi y trifluorﬁetilo,
en forma libre o en forma de sal.

-10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones|
i - 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-

mula general Ib:

0

Il

Ry - C - NH ~ P’ | (Ib)
‘\\0 Ré

donde Ro significa carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, fenil-

alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido en la parte
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" en cada caso con hasta 4 4tomos de carbono, fenilo o piridilo,

- 42 -
fenilo como indicado a continuacién o carbamilo, en caso dado

mono-~ o disustituido por alquilo ihferior o disusfituido por

tetra— o pentametileno o bién 3-oxa, 3-aza- 6 3-tiapentametile
no, Ph' significa 1,2~fenileno, conteniendo el grupo RO-CO-NHF,
adicionalmente sustituido en caso dado como indicado a conti~
nuacién, Rl' significa hidrdégeno, alcanoilo inferior, carboxi,
alcoxi infe;ior—carbonilo, alquilo inferior o fenilo, en caso
dado sustituido como indicado a contimuacibén o piridilo y R2'
tiene uno de los significados indicados para Rl' 0 representa
hidroxi, alcoxi inferior o dlcanoiloxi inferior, donde como
sustituyentes del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sustituido
entran en consideracién 1,2-fenileno Fh', adicionalmente

sustituido'y del fenilo sustituido y piridile Ry y/o R, alquiw‘

lo inferior, alcoxi inferior, halégeno, hidroxi y trifluormeti

lo, en forma libre o en forma de sal.

1l.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1l - 5, caractetizado porque se preparan los compuestos de fdr-
mula genersal Ia:
B
| "1

RO-C-NH-‘Ph\'O (1)
donde R, significa carboxi, alcoxi inferior-carbonilo con hasta
5 &tomos de carbono 6 ol- & @-fenilaléoxi infarior-carbonilo
con haste 11 4tomos de carbono, Ph' significa 1l,2-fenileno
conteniendo el grupo RO-CO-NHh,'sustituido en ung de las posi-
ciones libres en caso dado por alquilo inferior o alcoxi infe-
rior, en cada caso con hasta 4 Atomos de carbono, o helégeno,

Rl' significa hidrégeno, alquilo inferior o alcanoilo inferioz),
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¥y Bz' tiene uno de los significados indicados para Rl' 6 re-~
presenta hidroxi 0 aléoxi inferior con hasta 4 4tomos de care
bono, en forma libre 0 en forma de sal.

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 5, caracterizado porque se preparan compuestos de férmula

general Ib:

1 (Iv)

donde Ro significa carboxi, alcoxi inferior-carbonilc con has-
ta 5 dtomos de carbono ¢ o)~ 6 h-fenilalcoxi inferior-carbonilg
con hasta 11 4tomos de carbono, Ph' significa 1,2-fenileno
conteniendo el grupo R, ~CO-NH- sustituido en una de las po-
siciones libres en caso dado por alquilo inferior o alcoxi
inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, o halG;
geno, R,' significa hidrégeno, alquilo inferior o alcanoilo
inferior, en cada caso con hasta 4 4dtomos de carbono, fenilo
0 piridilo y Rl' Yy Rz' independientes entre sf{ significan
hidrégeno, alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono o
fenilo, en forma libre o en forma de sal.

13.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fr-
Ry
R
3
AN .
Bg (Ie)

R7 0 0

donde uno de los restos Rg ¥ By significa un grupo de £érmula
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Ro'-CO-NH, donde Ro' significa carboxi, alcoxi ixferior-car-
bonilo con hasta 5 &tomos de carbono y el otro significa
hidrégeno o alquilo inferior con hasta 4 4tomos de carbono y
By ¥ R4 significan hidrdégeno o alquilo inferior con hasta 4 4tpo-

mos de carbono, en forma libre o en forma de sal.

14.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1l - 5, caracterizado porque Se prepara la 4-metil-T-oxaloaminc

cumarina 0 una gal de la misma.
15+« Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 5, caracterizado porque se prepara la T-metoxioxalilamino~4-
metil-cumarina, la 4,6-dimetil-7-metoxioxalil-smino-cumarina,
8-metoxioxalilamino—4-metil-cumarina, 7-metoxioxalilamino-3-
fenil-cumarina, T-metoxioxalilaminoe=3e(3~piridil)-cumarina,
4-hidroxi-7-metoxioxalilamino-cumarina, 6-metoxi~T-metoxioxa—
lilamino-cumaerina, 6-metoxioxalilamino-cumarina, 6-metoxioxa-
lilamino-4-metil-cumarina, 3-acetil-T-metoxioxalilamino-cuma-
rina, 3,4-dimetil-T-metoxioxalilamino~-cumarina, 2,3-dimetil-
6-metoxioxalilamino-cromona, 7-metoxi-oxalilamino-3-metil=
flavona, 6-¢loro-8-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina, 4,6=-di-
metil-8-metoxioxalilamino-cumarine, 4,5-dimetil-8-metoxioxa-

lilamino-cumarina, 3=-acetil-~4~hidroxi~T-metoxioxalilamino-

cumarina, 6-metoxi-5-metoxioxalilamino-cumarine ¢ la 4-metil-T
(4—metilcumari1—7)-aminooxalilamino-cumarina.

16.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se prepara la 3,4-dimetil~T=0xalog-
mino-cumaring o0 una sal de la misma. '

17.~ Procedimiento segin una de las reivindiéacioneJ
1«5, caradterizado porque se preparzn las T-metoxi-8-oxaloa-

mino~4~metil-cumarina, 7-hidroxi-6-oxaloamino-4-metil—cumarin£,

g=oxaloamino=-3-piridil~-gumarina, 6-oxaloamino-cumaring, 7T=0xg-
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loamino-cumarina, 8-oxalosminocumarina, 7-oxaloamino-3,4-te-
trapmetilenpcumaiina, 4-metil-6-0xaloamino-cumarina, 4~hidro-
xi-6-oxaloamino-cumarina, 6-0xaloamino-3-piridil-cumarina,
6-metoxi-5-oxaloamino-cumarina, 2,3-dimetil-7-o0xaloamino-4-
0x0-4H-1-benzopirano, 3-hmetil-2-fenil-7-oxaloamino=-4=-0x0-4H-1~
benzopirano, 6-oxaloamino-4-oxo-4B-l-benzopirano 6 2-metil=6-
bxaloamino-4-oxo-4H;1-benzopirano 0 una sal de las mismas.

18.~ Procedimiento segin una de las reivindicacioned
1l - 5, caracterizado porque se preparan las T-etoxioxalilamind-
4=metil-cumarina, T-metoxi-8-metoxioxalilamino=4-metil-cumari-
na, T-hidroxi-6-metoxioxalilamino-4~-metil-cumarina, T-meto-
xioxalilamino-3-piridil-cumarina, 6-metoxioxalilamino-cumarinJ,
T-metoxioxalilamino—-cumarina, S-metoxioxalilaminocumarina,
6-metoxioxalilamino-3-piridil-cumsrina, T-metoxioxalilamino-
3,4~tetrametilen-cumarring, 6-metoxi-oxalilamino=4-metil-cu-
marina, 4-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina, 3~acetil-4-
hidroxi—?—meto#ioxalilamino-cumarina, 6-metoxi-5-metoxioxali-
lemino-cumarina, 2,3-dimetil-6emetoxioxalilamino-4-o0x0-4H-1-
benzopirano, 2,3-dimetil-7-metoxioxalilamino=4~0x0=~4H-l=ben-
zZopirano, T-metoxioxalilamino-2-fenil-3-metil-4-0x0-4H-l=ben-
zopirano, 6-metoxi-oxslilamino-4-oxo=-4H-l-benzopirano 6 G-me-
toxioxalilamino=2-metil=4=0x0=4H=-1~benzopirano.

19.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados
de benzopirano, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.
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