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El objeto de la invencion es un procedimiento para
la obtencion de nuevos derivados de benzopirano de fdrmule

general:

(1),

donde R significa carboxi, en caso dado esterificado Samidado,) .
0 hidroximetilo, en caso dado eterado o esterificaedo con un
deido carboxilico, Ph significa 1,2-fenileno conteniendo el -
grupo R—CO-NRB-, en caso dado sustituido, X significa un grum
de formula -CO~CRy=CRy-, donde Ry y R, independientes entre
si, significan hidrégeno, acilo o wun resto hidrpcarburo, en
caso dado sustituido, en caso dado hetercandlogo, o juntcs
significan alquileno inferior de 3 a 5 miembros y R, puede ser
hidroxi, en c¢aso dado eterificado o esterificado con un acido
carboxilico organico y Ry significa hidrogeno o alquilo infe-
rior, en forma libre o en forma deAsal, los mismos nu:vos com-
puegstos, los preparados farmaceuticos conteniendo éstos»j la
utilizacion de los mismos.

Carboxi esterificado es, por ejemplo, carboxi este-
rificado con uﬁ alconol, en cago dado sustituido, de cardcter
alifstico o aromatico,

Un alecohol de caracter alifatico es un alcohol cuyo
stomo de carbono enlzado con el grupo hidroxi no es miembro
de un sistema aromstico, por ejemplo, un alcohol alifatico
sustituido en caso dado por arilo o heteroarilo,'en cago dado
sustituido, por sjemplo, fenilo o piridilo en cago dado susﬁ}
tuidos, siendo indicado como tal un aleanol inferior, o un

alcohol cicloalifético, por ejemplo, un cicloalecanol de 5 a

8 mismbros., Como ejemplos de un carboxi esterificado con un %}
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cohol de cardcter alifatico, en caso dado sustituido, sean
msnclonados: Alcoxicarbonile inferior, por sjemplo, metoxi-,
¢toxi-, propoxi-, isopropoxi- y butoxi-carbonilo, fenil-alco-
xi inferior-, en casgo dado sustituido en la parte fenilo, ante
todo JA- ¥ P,-fenil—alooxi inferior-carbonilo, donde como fe-
nilo, en cago dado sustituldo y como alcoxi inferior entran
egpecialmente en consideracion los citados a continuacién, por
ejemplo, benciloxi- y ol asi como ﬁ-fenetoxicarbonilo y ciclo-
alcoxicarbonilo de 5 a 8 miembros, por ejemplo, ciclopentilo-
xi-, ciclohexiloxi- y cicloneptiloxi-carbonilo, o

Un alcohol de cardcter aromatico es un 2lcohol cuyo
atomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi es miembro de
un sistema aromatico carbociclico o heteroofcliéo, por ejemplo
un fenol en caso dado sustituido en la parte fenilo o una hi-
droxipiridina sustituida por alquilo inferior, tal como metilg
o alcoxi inferior, tal como metoxi, Como ejemplos de un car=-
boxi esterificado con un alcohol de caracter aromatico, en ca-
go dado sustituido, sean mencionados: Fenoxi-, toliloxi-, ani-
siloxi- y clorofenoxi-cerbonilo, asi como 2-, 3= y 4=piridi=-
loxicarbonilo, '

21 carboxi amidificado presenta como grupo amino,
por ejemplo, un grupo amino libre o uno sustituido como minimg
por un resto hidrocarburo de caracter alifatico, en caso dado,
heteroanélogo, en caso dado sustituido, o un resto de arilo,
en caso dado sustituido,

En un resto de hidrocarburo, de caracter alifético,
en dago dado, heteroanalogo, en caso dado sustituido, parte
1a valencia libre de un atomo de carbono aromatico. Un resto

de estos es, por ejemplo, alquilo inferior o alquenilo infe-

riér, que en caso dado pusde estar sustituido por fenilo o
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naftilo, en caso dado sustituidos, o, por ejemplo, cicloalqui-
lo de 5 a 8 miembros, tal como ciclohexilo, o alguileno, en ca
so dado con alquilo inferior, por ejemplo, metilado, en caso 43
do monooxa-, monoaza- o monotiaanalogo de 4 a 7 mismbros, por
ejemplo, tetra- o pentametileno o 3-oxa-, 3-aza- o0 3-tiapen—
tametileno, Como ejemplos de carbamilo sustituido por lo menos
por un resto de éstos sean mencionados: Mono- ¢ di-alguilo
iaferior-carbamilo, tal como N-metil-, N,N-dietil-carbamilo,
fenil-alquilo inferior-carbamoilo, sustituido en la parte
fenilo, en caso dado como indicado a oontinuacién, tal como
N-bencil- 6 N-(1- ¢ 2-fenetil)-carbamilo o pirrolidino- piveri
dino-, morfolino-, tiomorfolino-, piperazino-.o 4-alquilo ine-
ferior-, por ejemplo, 4-metilpiperazino-carbonilo,

Un resto de arilo, en caso dado sustituido es, povr
ejemplo, naftilo, en caso dado sustituido, o fenilo, en caso
dado sustituido como se indica a continuacion y/o fenilc sus-
tituido en dos atomos del anillo adyacentes por un grups -0X-
del significado indicado, Grupos carbamilicos sustituidos por
un resto de éstos son, por ejemplo, N-fenil-, N-tolil-, N-ani-
§il~, N-clorofenil- y N-naftil-carbamilo asi éomo los grupos

de formulat

0

-CONR3~Ph

Grupos nidroximetilo eterados son, por ejsmpo, hi-~
droximetilo eterado con un 2lcohol alifatico o aralifético,
en caso dado sustituido, tal como el correspondiente alcoxi

inferior-metilo o fenil-alcoxi inferior-metilo, Sustituyentes

de alcoxi inferior-mstilo son, ante todo, hidroxi, a2lcoxi
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inferior y/o dialquilo inferior-amino, y aquellos de fenil-
alcoxi inferior-metilo, por ejemplo, algquilo inferior, alco-
xi inferior-y/o cloro. Fenil-alcoxi inferior-metilo es, es-
pecialmente, benciloximetilo 6 2-feniletoximetilo., E1l dial-
quilo. inferior-amino-alcoxi inferior-metilo es preferente-
mente 2-dimetilamino- 6 2-dietilaminoetoximetilo.

Hidroximetilo esterificado con un 4cido carboxilico
es por ejemplo hidroximetilo esterificado con un 4cido carbo-
xilico alifdtico 6 aromdtico, tal como el correspondiente
alcanoiloxi inferior-metilo & benzoiloximetilo, en caso da&o
sustituido, Alecanoiloxi inferior-metilo es, por ejemplo,"éce-
toxi-, propioniloxi-, butiriloxi-, isobutiriloxi-, valeroilo-
Xi=, caproiloxi- 6 pivaloiloximetilo., Como sustituyenteé'de
benzoiloximetilo sustituido entran en consideracién, por ejem-
plo alquilo inferior, alcoxi inferior y/o halégeno.

El grupo 1,2-fenilenc Ph, conteniendo R-CO-NRB-
puede presentar, ademds de éste grupo, como. ninimo uno, por
ejemplo, uno 6 dos ulteriores sustituyentes, entrando en
congideracién como tales, por ejemplo, alquilo infe?ior,
tales como los citados a continuacién, por ejemplo, metilo,
alcoxi inferior, tales como los citados a continuacién, por
ejemplo, metoxi, halégeno, tales como los siguientes, por
ejemplo, cloro y trifluormetilo.

Acilo es, por ejemplo, acilo derivado de un dcido
carboxflico orgénico 6 del 4cido carbdénico,en caso dado par-
cialmente esterificado ¢ amidificado.

Acilo derivado de un dcido carboxilico es, por
ejemplo, alcanoilo inferior 6 benzoilo, en caso dado sustitui-

do, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo 6 benzoilo.

Acilo derivado del 4cido carboxflico en caso dado
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parcialmente esterificado 6 amidificado es, por ejemplo, carbo-
xilo, en caso dado esterificado 6§ amidificado, tal como carbo-
xi libre 6 esterificado § amidificado como anteriormente indi-
cado, por ejemplo, carboxi-, metoxi- 6 etoxi-carbonilo § car-
bamilo.

Hidroxi, en caso dado esterificado, es, por ejemplo,
hidroxi eterificado, en caso dado con un alcanol inferior §
un fenol, en caso dado sustituido, es decir, hidroxi, alcoxi
inferior & fenoxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, hi-
droxi, metoxi, etoxi & fenoxi,

Hidroxi, en caso dado esterificado con un 4cido car-
boxilico eg, por eiemplo, hidroxi esterificado en caso dad57
con un 4cido alcano inferior-carboxilico 6 un deido benzéico,
en caso dado sustituido, es decir, hidroxi, alcanoiloxi infe-
rior 6§ benzoiloxi, en caso dado sustituido, especialments
acetoxi, propioniloxi 6 benzoiloxi.

Un resto de hidrocarburo, en caso dado heteroandlogo '
en caso dado sustituido es, por ejemvlo, un resto hidrocarburo
de cardcter alifitico, en caso dado sustituido 6 un resto
hidrocarburo aromdtico, en caso dado heteroandlogo, en caso
dado sustituido.

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

En un resto hidrocarburo de cardcter alifdtico en
caso dado sustituido, parte la valencia libre de un &tomo de
carbono no aromdtico.

Un resto de éstos es, por ejemplo, un resto hidro-
carburo alifédtico, en caso dado sustituido por fenilo, en

caso dado sustituido, por eiemplo, un resto de alquilo infe-
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rior, un resto hidrocarburo cicloalifdtico, tal como adaman-
tilo 6 cicloalquilo monociclico de 5 a 8 miembros, 6 ciclo-
alquenilo, por ejemplo, 1- cicloalquenilo. Como ejemplos de
tales restos son de citar especialmente: metilo, etilo, iso~
propilo y butilos, bencilo y metil=-, metoxi-, y clorobencilos,
¢iclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, cieloheptilo y 1=
cicloheptenilo.

Un resto hidrocarburo aromdtico, en caso dado hete-
roandlogo, en caso dado sustituido, muestra, por ejemplo, § 6
6 miembros, de anillo y hasta 2 heterodtomos, tales como dtomos
de nitrégeno, de oxigeno 6 de azifre y es, por ejemplo, feﬁilo,

en caso dado sustituido, tal como uno d& los mencionados & zont:

| Land

nuacidén, 6 un resto de heterocarilo de 5 § 6 mieﬁbros, 1levando
un dtomo de nitrégeno, de oxigeno § de azifre, tal como por
ejemplo, uno de los mencionados a continuacién. Ejemplos son,
ante todo, fenilo y piridilo, en caso dado sustituido por meti-
lo, metoxi 6 cloro. En lo anferior y a continuacién valsn: el
fenilo, en caso dado sustituido, el naftilo, as{ como el fenilo
en el benzoilo en casgo dado sustituido, benzoiloxi y aleoholes
aromdticos es, por ejemplo, fenilo é naftilo, en caso dado una
4 varias veces sustituido, por eiemplo, una 6 dos veces, donde
como sustituyentes entran en consideracién, ante todo, alquilo
inferior, alcoxi inferior 4 halégenos, por ejemplo, los citados
a continuacidén, hidroxi, as{ como trifluormetilo, tal como feni
lo, naftilo, o-, m= § p-tolilo, 0=, m= 6 p-anisilo, o0-, m= 6 p-
clorofenilo 8 2,4~-, 3,5~ 6 2,6-diclorofenilo.

El heteroarilo, en caso dado sustituido y aquel en
alcoholes heteroarcmdticos muestra preferentemente 5 6 6 miem-

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

trdgeno, oxigeno y/o azdfre y es, por ejemplo, piridilo, tienile
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é furilo, en caso dado wna 6 varias veces sustituido, entrando
en consideracidn como sustituyentes alquilo inferior, alcoxi in-
ferior y halédgenos, ante todo en cada caso los citados a conti~
nuacién, tales como piridile-2, -3 6-4, 6-metilpiridilo-2, 6=
metoxipiridilo-2 6 2- 6 3-tienilo. _

El alquilo inferior contiene, por ejemplo hasta 7,
mnte todo hasta 4 4tomos de carbono y puede ser de cadena recta
6 ramificada, asi como estar enlazado en cualquier posicién,tal
como metilo, etilo, propilo 6 n-butilo 6, ademds, isopropilo,
sec.~ 6 iso-butilo.

El alcoxi inferior, asi como aquel en alcoxi inferioxn
carbonilo, contiene por ejemplo,hasta 7, ante to@o hasta 4 dto-
mos de carbono y puede ser de cadena recta 6 ramificada, asf
eomo‘estar enlazado en cualquier posicién, tal como metoxi, etod
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi 6 amiloxi.

El alecanoilo inferior, asi como aquel en alcanoiloxi
inferior contiene por ejemplo, hasta 7, ante todo, hastu 4 4to-
mos de carbono y puede ser de cadena recta § ramificada, tal
como acetilo, propionilo, butirilo 6 isobutirilo.

' El haldgeno es, por ejemplo, halégeno hasta el nidmerc
atémico 35, tal como fluor, cloro 6 bromo. Las sales de los com
puestos de férmula general (I), donde R, R1 y/o R, significan
carboxi, son sales con bdses, en primer lugar sales apropiadas
para utilizacidén farmacéutica, tales como las sales de metal al-
calino 6 metal alcalino-térreo, tales como, por ejemplo, las sa-
les del sodio, del potasio, del magnesio 6 del cdlcio, ademds,
las sales aménicas con amoniaco 6 aminas, tales como las alquilg
inferior- 6 hidroxialquilo inferior-aminas, por ejemplo, trimetil

lamina, trietilamina & di- § tri-(2-hidroxietil)-amina.

Lios nuevos compuestos muestran valiosas propie-
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dades farmacolégicas. Especialmente manifiestan efectos antia-
lergicos que, por ejemplo, se demuesiran en la rata en dosis
de aproximadamsnte 1 hasta aproximadamente 10 mg/kg en admi-
nistracion oral en el ensayo de anafilaxia cutenaa pagiva
(reaccion PCA), andlogamente al metodo descrito por Goose y
Blair, Immunology, tomo 18, pag. 749 (1969), produciéndose
1a anafilaxia cutanea pasivs de acuerdo con el procedimiento
descrito por Ovary, Progr. Allergy, tomo 5, pag. 459 (19%58),
Producen, ademés, una inhibicion de la liberacion de higtaming,
inmunolégicamente inducila, por sjemplo, de celulas paritonea-
les de Kippostrongylus bragiliensis in wvitro (vease Dukor.ét
al., Intern. Arch, Allergy (1976) en imprenta). Ademds sou’.
altamsnte activas en distintos modelos de broncbconstricqién
como pusde verse, por ejemplo, en la gama de dosis de aproxi-
madamente 1 a aproximadamente 3 mg/kg i.v. a base de la hron-
coconstriccién,en 1la rata provocada por anticuerpos IgE.y en
la gama de dosis a partir de aproximadamente 1 ng/kg i.v. de
1a broncoconstriceion en la cobaya inducida por anticuerbos
IgG, Los compuestos de la presente invencion son utilizables,
por lo tanto, como inhibidores de reacciones alérgicas, por
ejemplo, en el tratamiento y profilaxis de afecciounes alergi-
cas, tales como asma, tanto asma extrinseca como intrinseca,
u otras afecciones alérgicas, tales como fiebre de heno,
conyuntivitis, urticaria y eczemas.

Ta invencion se refiere, en primer lugzar, a los
compuestos de formula gensral I, donde R significa carboxi,
hidroximetilo, carbamilo esterificado con un alcohol de carac
ter alifatico o aromsatico, carboxi o hidroximetilo eterado,
hidroximetilo esterificado con un a@cido carbox{lico, 0 en ca—‘

go dado sustituido por como minimo un rsstc hidrocarburo de
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‘esterificado con un @cido aleano inferior-caerboxilico, y R3‘

. 9
caracter alifatico, en caso dedo sustituido o heteroanalogo,
o por un resto de arilo, en caso dad§ sustituido, Ph signifi-
ca el grupo 1l,2-fenilo conteniendo R-CO—NR3-, sn caso dado sus
tituido, X significa un grupo -CO-CRy=CRy-, donde Rl ¥y R2 sig-
nifican, independientes entre si, hidrégeno, alcanoilo infe-
rior, benzoilo, carboxi, en caso dado esterificado o amidado
como indicedo anteriormente para R, o un resto hidrocarburo de|
cardcter alifdtico, en caso dado sustituido, o un resto hidro-
carburo aromatico en caso dado heteroanélogo o juntos 1,3-,
1,4- ¢ 1,5-2lquileno inferior y R, puede significar nidroxi,

tambien en caso dado esterificado por un alcanol inferior o

significa hidrogeno o alquilo inferior, donde como sustituyen-
tes de grupos aromaticos o heteroaromdticos entran en consi-
deracién, en cada caso, ante todo alquilo inferior, tal conmo
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halogeno, tal eomo
cloro, hidroxi y trifluormetilo en forma libre o en forma de
sal,

Ia invencion se refiere ante todo a compuestos de
£drmula general I, donde R significa carboxi,hidroximstilo,
carboxi esterificado con un alcohol =n caso dado sustituido
por fenilo, en cago dado sustituido o un fenol, en caso dado
sustituido, o hidroximetilo eterzdo o esterificado con un
deido aleano inferior, o carbamilo, en caso dado monosustitui-
do por algquilo inferior, fenilalquilo inferior, en casgo dado
sustituido o fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, un

grupo
VRN

donde Ph y X tienen los significados indicados a continuacion

-Ph

0
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o disustituido por alquilo inferior o alquileno inferior en
caso dado heteroandlogo, Fh significa 1,2-fenileno, conteniendo
el grupo R-CO-NR3- en caso dado sustituido, X significa un
grupo —CO-CR1=CR2- donde Rl \'g R2, independientes entre s{ sig-
nifican hidrégeno, alcanoilo inferior, tal como acetilo, carbo-
xi, en caso dado esterificado por un alcamol inferior, tal co-
mo metanol, alquilo inferior, en caso dado sustituido por fe-
nilo, a su vez puede estar sustituido o fenilo, en caso dado
sustituido, o heteroarilo de 5 a 6 miembros, conteniendo un
dtomo de nitrégeno, de oxfgeno o de azufre, o juntos tri-,
tetra- o pentametileno y R, también puede significar hidroki;
en caso dado eterado con yn alcanol inferior, tal como metéﬁol
o esterificado con un dcido alcano infefior-carboxilico, tal
como dcido acético, y Ry significa hidrégeno o alquilo inferior,
donde como sustituyentes entran en consideracidén fenilo, fenol,
1,2~fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, tal como.
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halégeno, tal como
cloro, hidroxi y trifluormetilo, en forma libre o en forma de
sal.

La invencidn se refiere especialmente, por una par—

te, a compuestos de férmula general Ia:

1
0 2
R 1]
Il AN 1
R,— C—NH - Fh! (Ia)
0 0

por otra parte a compuestos de férmula general Ib:
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(Ip)

donde en cads ¢as89 R, significa carboxi, hidroximetilo, alcoxi
inferior-carbonilo, o alcoxi inferior-metilo, tal como metoxi-
0 etoxi-carbonilo, fenilalcoxi inferior~-carbonilo, en caso da-
do sustituido en la parte fenilo como indicado a continuacién,
tal como benciloxicarbounilo alcanoiloxi inferior-metile, tal
como acetoximetilo, o carbamilo, en caso dado mono- o di-sus-
tituido por alquilo inferior, tal como metilo o etilo, o di:
sustituido por tetra- o pentametileno, o bien 3;oxa-, 3-aza-
0 3-tiapentametileno, Ph' significa 1,2-fenileno conteniquo
el grupo R, -CO-NH-, ademds en caso dado sustituido como in@i—
cado a continuacion, Ry' y R,' juntos significan tri-, tetra-
o pentametileno o Ry' significan hidrégeno, alcanoilo infe-
rior, tal como acetilo, carboxi, alcoxi inferior—carbonilo,
tal como metoxi o etoxicarbonilo, alquilo inferior, tal como
metilo o fenilo, en caso dado sustituideo como indiéado a contl
nuaéién, o piridilo y R2' tiene uno de los significadoé indi-
cados para Rl' o significa hidroxi, alcoxi inferior, tal como
metoxi, o alcanoiloxi inferior, tal como acetoxi, donde como
sustituyentes del fenilalcoxi inferior-carbonilo Ry’ sustitui-
do, 1,2-feunileno Ph' adicionalmente sustituldo y del fenilo
sustituido y piridilo R;' y/o R,' entran en consideracion
alguilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como
metoxi, halogeno, t2l como cloro, hidroxi y trifluormetilo,
en cada caso en forma libre o en forma de sal,

. .’ o M S ;
L=z invencion se refiere en primerisimo lugar, por
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unz parte, a los compuestos de formula general Ia, donde Ro
gignifica carboxi, hidroximetilo, o alcoxi inferior-carbonilo,
o0 alcoxi inferior metilo, con hasta 5 atomos de carbono, tal
como metoxi o etoxicarbonilo, Ph!' significa 1,2-fenileno, que,
enlazado, por ejemplo, en la posicién 4 0 5 contiene el grupo
Ry~CO-NH sustituido en una de las posiciones libres en caso
dado por alguilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con
hasta 4 atomos de carbono, tal como metilo o metoxi, hidroxi .
o halogeno, tal como cloro, Ry' significa hidrdgeno, alquilo
inferior o alecanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 étﬁmés
de carbono, tal como metilo o acetilo, fenilo o piridilo,‘& %
tiene uno de los significadog indicados para Rl"o significa
nidroxi o alcoxi inferior con hasta 4 atomos de carbono, tal
como metoxi, por otra parte los compuestos de formula general
Ib donde R, y Ph' $ienen los significados anteriormente indica-
dos y By' ¥y Ry', independientes entre si, significan hidrége-
no, elquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, tal-coimo
metilo o fenilo, en cada caso en forma libre o en forma de
sal,

La invencion se refiesre muy sspecialmente & compues-

tos de formula Ic:

Rg \ 3
R7

(Ie)

donde uno de los restos R6 ¥ R7 gignifica un grupo de férmula
Ro'-CO-NH, donde Ro' significa carboxi o, en sagundo lugar,

alcoxi inferior-carbonilo con hasta 5 atomos de carbono, tal
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como metoxi- § etoxicarbonilo y el otro representa hidrdégeno,
y R3 ¥ Ry, independientes entre s, significan hidrégeno &
alquilo inferior con hasta 4 4tomos de carbono, tal como meti-
lo, en forma libre o en forma de sal.

Los nuevos compuestos se pueden obtener segin pro-
cedimientos en si conocidos.

Un modo de ftrabajo preferente se caracteriza,por 7
ejemplo, porgque un compuesto de férmula general II:

/ i
-]
| H - NRy - Ph\o (I1)

donde Ph, R3 y X tienen los significados indicados 6 una sa}
del mismo, se hace reaccionar a presién normal y a unos 0 has-
ta 80°C con un 4eido de férmula R-Y (II1), en caso dado'fhnciof
nalmente modificado, 6 una sal del mismo y, en caso deseé@q,un
compuesto asi obtenido se transforma en otro compuesto,de fér-
mula general (I) y/o un compuesto formador de sal obtenido se
transforma en uns sal, o una sal obtenida en el compuestb libre

Ias seles de los compuestos de férmula II, son,
por-ejemplo,. los hidrohaluros, tales como los hidrocloruros de
los mismos, ademds, las sales con 4cido oxdlico 6 un monoéster
6 bien monoamida del mismo,

Derivados funcionales del decido de férmula R-Y, son
por ejemplo, aquellos donde Y significa un grupo carboxilo,
en caso dado esterificado, amidado 4, por ejemplo, anhidriza-
do con un hidrédcido halogenado § un grupo de férmula
~0(=0)-Ny & ~C(=0)-N,® & ©, donde A° significa el anién de un
écido mineral , por ejemplo, cloruro, bromuro ¢ tetrafluorbo-
rato, Como ejemplos sean mencionados especialmente: dcido

oxdlico, los diésteres simétricos del 4dcido oxdlico, tales
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como los ésteres de di-alquilo inferior, y las diamidasg de
formula R-R asi como los dcidos halogenooxalicos, en 0aso
dado esterificados o amidados, de formula R-CO-Hal, donde

Hal es cloro o bromo, el scido glicdlico y sus esteres, de
alquilo inferior, o bien del lactido correspondisnte, asi
como el acido alcoxi inferior-acético y sus esterss de alqui-
lo inferior,

Ia reaccion se puede efectuar en formz usuael, es-
pecialmente en la forma conocida por la literatura para reac-
clones analogas, en caso necesario en presencia de un agén$9
de condensacién, en la reaccion con un esterhaluro o amid@ha—
luro del dcido oxalico, por ejemplo, de un agentc de conden-
sacion basico, tal como de una base de nitrogeno orggnica
terciaria, por ejemplo, de trietilamina o piridina, o dg'ﬁq
hidroxido o carbonato de metal alcalino, por ejemplo, de -
hidroxido sodico o potdsico, o en la rsaccion con acido oxa-
lico, acido glicdlico o un dcido alcoxi inferior-acetico, por
ejemplo, de un agente de condensacion que provoque la deshi-
dratacion de la sal amonica primariamente formida, tal como
de un aceptor de agua, por ejemplo, diciclohexilecarbodiimida,
o de un isonitrilo, tal como terc.-butilisonitrilo, o de un
acido mineral, por ejemplo, de acido clorhidrico o de un an-
hidrido de scido, por ejemplo, de pentoxido de fosforo y/o
en un disolvente inerte, preferentemente an un disolvente
polar inerte, tal como una N,N-dialquilamida, por ejemplo,
en N,N-dimstilformamida o -—acetamida,

. Aquf se pueden obtener, a razon de las proporciones
molares y de concentracion aplicadas de un componsnte acido
oxalico utilizado y de las condiciones de reaccion, las monoad

midas del acido oxéiico, las esteramidas dsl gcido oxalico

S
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y/o0 las diamidas del dcido oxalico simétricas o asimétrices
de fdrmula general (I). Si, por ejemplo, a unma solucidn del
componsnte amina de fdrmula general (II) y una base de nitro-
geno organica terciaria a temperatura de reaccion moderada,
por sjemplo, a O hasta 802, preferentemente 15 hasta 502,

se agrege la cantidad equimolar de un kaluro o amidohaluro

de eéster de acido oxalico, o si se presenta la cantidad equi
molar de un diester de dcido oxalico y se agrega el componen-
te amina, entonces se obtienen prefarentemente las esterami-
das del acido oxalico o bien las oxamidas asimétricas de for-
nuls general (I)., A la inversa, al emplear un exceso del
componente amina y trabajando bajo condiciones ds reaccion
mds,drésticas y/o presentando 21 componente amina en la. .,
reaccion con didsteres de scido oxalico se obtienen preferen-
temente las oxamidas simétricas de fdrmula general (I).

Un compuesto de formula general I obtenible segun
ia presente invencion se puede transformar sn forma en gf
conocliia, en otro compuesto de formula general I,

As{, por ejemplo, un grupo carboxilo libre R se
pueds esterificar a un grupo carboxilo esterifica&o R en la
forma usual, por ejemplo, por tratamiento con un diazoalcano
inferior, en cago dado sustituido por arile o heteroarilo,
en cago dado sustituido, o sal de trialquilo inferior-oxonium
sal de trialquilo inferior-carboxonium o sal ds dialquilo
inferior-carbonium, tal como hexacloroantimonato o hexafluor-
fosfato, o, ante todo, por reaccion con un alcohol corres—
pondisnte o un derivado reactivo, tal como un ester de acido
carboxilico, fosforoso, sulfuroso o carbonico, por ejemplo,
un éster de acido alcano inferior-carboxilico, trialquilo

inferior-fosfito, dialquilo infsrior-sulfito o el pirocarbo-
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nato, o un éster de acido mineral o acido sulfdénico, por ejem-
plo, el éster del dcido clorhidrico o bromhidrico, o del decido
sulfurico, del dcido bencenosulfdnico, del dcido toluenosulfo-
nico o del dcido metanosulfonico, del alcohol correspondiente
0 de una olefina derivada del mismo,
La reaccion con el alcohol correspondisnte mismo

se puede efectuar ventajosamente en presencia de un catalizadox
dcido, tal como de un dcido protdnico, por ejemplo, de acido

clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, fosforico, borico, ben-

cenosulfonico y/o toluenosulfonico; o un docido Lewis, por ajem+

plo, eterato de triflucruro de boro, en un disolvente inerﬁe,

especialments en un exceso de alcohol emplezado y en ¢aso néce-

gario en presencia de un aceptor de agua y/o eliminacion desti+

lativa, por ejemplo, aceotropica, del agua de reaccion y/q.g

temperatura mes slevada, .
La reeccion con un derivado reactivo del alcohgi'
correspondiente se puede efectuar en la forma usual, partiéndo
de un ester de scido carboxilico, fosforose, sulfuroso o carbo-
nico, por ejemplo, en presencia de un catalizador goido, tal
como uno de los anteriormente mencionados, en un disolvente
inerte, tal como un hidrocarburo aromético, por sjemplo, en
benceno o tolueno, o en un exceso de un derivado del alcohol
empleado, o del alcohol correspondiente, en caso necesario
bajo separacion por Gestilacion, por ejemplo, aceotropicamen-
te, del agua de reaceidn, Partisndo de un ester de gcido mi-
neral o de un éster de acido sulfdnico se emplea el acido a
esterificar ventajosamente en forma de una sal, por ejemplo,
de la sal sodica o potasica y se trabaja, en cago necesario,
en pressencia de un agente de condensacion bésico, tal como de

’ 3 K3 ) ’
una base organica, por ejemplo, de hidroxido o carbonato de
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sodio, de potasio o de calcio, o una base de nitrdgeno organi-
ca terciaria, por ejemplo, de trietilamina o piridina, y/0 en
un disolvente inerte, tal como una de las bases de nitrégeno
terciarias anteriormente mencionadas o de un disolvente polar,
por ejemplo, en dimetilformamida y/o a temperatura mzs elevada,
La reaccion con una olefina se puede efectuar, por
sjemplo, en presencia de un catalizador acido, por 2jemplo, de
un dcido Lewis, por ejemplo, de trifluorurc de boro, de un aci-
do sulfonico, por ejemplo, de acido p-toluenosulfénico o, ante
todo, de un catalizador bésico, por ejemplo, de hidrdkidofgédi~

co o potésico, ventajosamente en un disolvente inerte, tal como

Un grupo carboxilo libre R se puede transformar ade-

’ - » 2 2 n’ »
mas por reaccion con amonlaco 0 uhna amina que 1l=va como mini-

cidn de 1la sal amonica intermediariamente formada, por ejemplo,|

por destilacion azeotréﬁica con benceno o tolueno o calentaﬁien
to seco en un grupo carboxilo amidado R, |

Las transformaciones anteriormente descritas de gru~
pos carboxilo libres R en grupos carboxilo esierificados o ami-
dados se puede realizar tambien transformando un compuesto de
formule I, donde R significa carboxilo, primeramente en la for-
me usual en un derivado reactivo, por ejemplo, mediante un ha-
luro del fosforo o del azufre, por ejemplo, mediante tricloruro
o tribromuro de fosforo, pemtacloruro de fosforo o clorure tio-
nilico, en un haluro de acido, o por reaccidn con un alcohol
correspondisnte o amina en un €ster reactivo, es decir, ester
con estructuras atraedoras de electrones, tales como sl éster
con fenol, tiofenol, p-nitrofenol o alcohol cianmetilico, o una

amida reactiva, por ejemplo, la amida deriéada del imidazol ¢
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3,5-dimetilpirazol y el derivado reactivo obtenido reaccionar
entonces en la forma usual, por ejemplo, como descrito a con-
tinuacion para la reesterificacién, reamidacion o bién trans-
formacion entre si de grupos carboxile R esterificados y ami-
dados, con un alconhol correspondiente, amoniaco o la amina
correspondiente que lleve como minimo un atomo de hidrogeno,
al grupo R desgeado,

Un grupo carboxilo R esterificado se puede trans-
formar en la forma usual, por ejemplo, por reaceion con amo-
niacb 0 la amina correspondisnte que lleve como minimo uﬁ,::
atomo de hidrdgeno en un grupo carboxilo R amidado,

Un grupo R carboxilo esterificado se puede reeate~
rificar en la forma usual, por ejemplo, por reaccion con una
sal metalica, tal como la sal sddica o potasica de un alcohol

correspondiente o con este mismo en presencia de un cataliza-

dor, por ejemplo, de una base fuerte, por ejemplo, de hidréxi
do sodico o potasico o de un dcido fuerte, tal como de un.acit .
do mineral, por ejemplo, de acido clorhidrico, doido sulfuri-
co o acido fosforico, o de un gcido sulfdnico organico, por
ejemplo, de deido p-tolueno-sulfonico o de un dcido Lewis,
por ejemplo, de terato de trifluoruro de boro, en otro grupo
carboxilo R esterificado,

En un compuesto obtenible segun la presente inven-
cion se pusde ademds transformar entre si los grupos hidroxi
R2, en caso dado esterificados o eterados,

Asi se puede esterificar, por sjemplo, un grupo
hidroxilo R, libre por rsaceion con un gcido carboxilico,
preferentemente funcionalmente modificado, tal como aeido
alecano inferior-carboxilico, por sjemplo, @cido acetico, en

un grupo hidroxi Rl y/o Ry esterificado con un acilo carbo-
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xilico, o por reaccion de un agente de eterificacidn, por ejem-
plo, con un agente de alquilacidn, gterar a un grupo hidroxi
Ry y/o R, eterado, por ejemplo, a un grupo alcoxi inferior.

Un dcido carboxilico funcionalmente modificado es
aqui, por ejemplo, un anhidrido, tal como el anhidrido simetrid
co del mismo, o un anhidrido con un hidrgcido halogenado, tal
como el scido clorhidrico o bromhfdrico, un ester capaz de
reaccion, es decir, un ester con estructuras atraedoras de
electrones, por ejemplo, un ester fenilico, (p—nitro)—fenflico
o ciammetilico del aciio alcano inferior-carboxilico, o una
amida reactiva, por ejemplo, un N-alcanoilo inferior-imidazocl
¢ -3,5-dimetil-pirazol.

Agentes eterificadores son, por ejempl&, alcohol=s
egterificados capaces de reacciéh, tales como los alcolkoles
esterificados con un acido mineral, por ejemplo, con gcido
iodhidrico, clorkidrieo o bromhidrico, ¢ scido sulfurice o
dcido sulfonico organico, por ejemplo, con acido p-tolusno-,
p-bromobenceno-, benceno-, metano-, etano- o eteno-sulfonico,

o acido fluorsulfonico, asi como diazoalcanos, Como agentes
eterificadores son de mencionar especialmente los cloruros,
ioduros, bromuros de alquilo inferior, por ejemplo, ioduro
metilico, los dialquilo inferior-sulfatos, por ejemplo, sulfato
dimetilico o dietf{lico o fluorsulfonato metilico, sulfonatos
de alquilo inferior, talss como alquilo inferior-, por ejemplo,
metil-, p-tolueno-, p-~bromobenceno-, -metano- 0 -etano- sulfo-
natos, asi como diazoalcanos, por ejemplo, diazometano,

Ias reacciones con acidos preferentemente funcional-
mente modificados, o bien con agentes de etsrificacién, por
ejemplo, las destacadas anteriormente, se pusden realizar en

- , . »
la forma usual, en la reaccion con un diazoalcano, por sjemplo,
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en un disolvente inerte, tal como en un é%er, por ejemplo, en
tetrahidrafuranc, o al emplear alcoholes esterificados reac-
tivos, por ejemplo, en presencia de un agentes de condensacion
bésico, tal como de una hase inorgénica, por ejemplo, de hi-
droxido o carbonato sodico, potesico o calcico o de una base
de nitrdgeno terciaria o cuaternaria, por ejemplo, de piridi-
na, o)-picolina, quinolina, trietilamina, o hidroxido de te-
traetil- o benciltrietilamonium, y/o uno de los disolventes
usuales para la reaccion en cuesti6n, que se puede compogeg
tambien de un exceso del derivado de dcido funcional emplea;
do para la esterificacidn, por ejemplo, de un anhidrido o
cloruro de acido alcano inferior, o del haluro [ sulfato'de
alquilo inferior empleado por ejemplo, para la eterizacigd,
y/0 la base de nitrogeno terciaria empleada como agentz de-
condensacion basico, por ejemplo, tristilamina o piridina,
en caso necesario a temperaturé mas elevads, Se_reeomiénda
especialmente la metilacidn con ioduro metilico, en alechol
amilico/carbonato sddico a temperatura de ebullicion, asi
como la acilacion mediante un enhidrido de acido de alcano
inferior & 50 - 1502 o mediante un cloruro de alcanocilo infe-
rior en piridna 0 piridina/trietilamina a temperaturas en-
tre =20 y +100C,

A la inverss tambien se puede transformar hidroxi
RZ eterado, o ante todo esterificado en la forma usual, por
ejemplo, en pregencia de un medio écido, de un hidracido ha-
logenado, por ejemplo, de acido iodhidrico, en un disolvente
inerte, por ejemplo, en etzhol o acido acético, en hidroxi,

Ademss, en un compuesto obtenible segun la presen-
te invencion el acilo R2 y/0 ante todo Rl ge puede sustituir

’ K4 - .
por hidrogeno., Asi se puede descarboxilar un grupo carboxi
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R, y/o ante todo R, en la forma usual, por ejemplo, térmicamen—
te § disociar el grupo acilo R, de un decido carbox{lico en la
forma usual, tal como por actuacién de medios bdsicos, tal como
de alealis, por ejemplo, de lejfa sédica diluida 4, ante todo,
solucién de sosa, preferentemente en solucién de sosa al 5%
Ademds, el hidroximetilo R se puede esterificar por
reaccién con un agente esterificador, tal como un anhidrido de
dcido carbox{lico correspondiente, por eiemplo, un anhidrido
de decido alecano inferior 8 cloruro de dcido alcano inferior,vens
tajosamente en presencia de una base, tal como trietilamina ¢
piridina. El hidroximetilo R se puede ademds, eterar, por ejem-
plo, por transformacién en una sal de metal alealino, tal como
sal sédica y reaccidén con un derivado reactivo del alcohol co-~
rrespondiente, tal como un haluro, por ejemplo, bromuro 4e al-

quilo inferior, & sulfato de dialquilo inferior. Ademds, el hi-

droximetilo R esterificado con un dcido carbox{lico se puede hi:
drolizar a hidroximetilo, por ejemplo, en presencia de un zgen-|’
te hidrolizante, ftal como una base, tal como lejfa sédica.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccidén de los productos de partida y los modos de trabajo,
en forme de unos de los isémeros posibles 4 como mezcla de
los mismos, por ejemplo, como isémeros con respecto a la orien=-
tacidén de X, ademds, segin el niimero de los &tomos de carbono
asimétricos, como isémeros épticos puros, tales como antipodas,
6 como mezcla de isémeros, tales como racematos, mezclas de
diastereoisémeros § mezclas de racematos.

Las mezclas de isémeros obtenidas respecto a la
érientacién de X, las mezclas de diastereoisémeros y las mez=

clas de racematos se pueden separar a base de la diferencia

fi{sico-quimicas de los Componentes, en forma conocida, en los
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isémeros puros, diasteredémeros § racematos, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacién fraccionada, Los racematos ob-
tenidos se pueden descomponer ademds, segin métodos conocidos
en los antipodas 6pticos, por ejemplo, por recristalizacién en
un disolvente épticamente activo, con ayuda de microorganismos
6 por reaccién de un producto final 4cido con una base Sptica=-
mente activa formador de sales con el dcido racémico y separa~
cidn de las sales obtenidas de ésta manera, por ejemplo, a base
de sus distintas solubilidades, en los diasteredmeros, de los
cuales se pueden liberar los antipodas por actuacién de medios

adecuados, Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los doa an~

plo, aquellos donde R, R, y/o R, significa carboxi, se pueden
transformar en forma conocida en sales, entre otras, por trata-
miento con una base 6 con una sal adecuada de un Acido carboxi-

lico, generalmente en presencia de un disolvente & diluyente.

Las sales obtenidas se pueden transformar en forma en

s{ conocida en los compuestos libres, por ejemplo, por trata-
miento con un resctivo deido, tal como un dcido minefal. Los com
puestos, inclusive sus sales, se pueden obtener también en forma
de sus hidratos 6 ineluir el disolvente empleado para la crista+
lizacién, Debido a la estrecha relacién entre los nuevos compueé

tos en forma libre y en forma de sus sales se entenderd en lo

anterior y a continuacién bajo los compuestos libres y sus salez,

segin sentido y finalidad, en caso dado también las sales corres

pondientes 6 bien los compuestos libres.

Ia invencién se refiere también a aquellaes formas de
ejecgcién del procedimiento segin las cuales se parte de un

cdmpuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento ¢g

mo producto intermedio y se efectuan las etapas que faltan,$ un
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producto de partida se emplea en forma de una sal y/o racemato
é bien antipoda ¢ se forma especialmente bajo las condiciones :
de reaccién.
Los productos de pariida son conocidos o, siempre que
sean nuevos, se pueden obtener segin métodos en si conocidos.
Asi se pueden obtener los compuestos de partida de

férmula general (II), por ejemplo, transformando en un compues$

O

de Pérmula:

R (IIa)

X
cm |
N
donde Ph y X tienen los significados indicados y_R" signifiba
nitro o un grupo amino acilado diferente del grupo de férmula
RGONR3-, el grupo nitro R" por reduccidn usual, por ejemplo,
cataliticamente o con un metal y un 4cido, por ejemplo, con

hierro y &cido clorhfdrico o hiposulfito sédico en amoniaco

acuoso en amino primario, o un grupo amino-R" acilado per hidrdé
lisis usual, preferentemente en presencia de un 4cido, tai como
de un 4cido mineral, por ejemplo, de dcido clorhidrico o 4dcido

sulfirico o de una base inorgénica, por ejemplo, de lejfa sédi-
ca o potdsica en ﬁn,grupo amino -NHRB. El amino primario forma-
do primeramente sé puede alquilar fdcilmente, por ejemplo, con

un haluro de alquile inferior, a -NHRB.

Los productos de partida de férmula general (II) se
pueden obtener, ademéds, condensando un compuesto de férmula ge-
nerals

///H

R"' = Ph (IIb)

Nox

con un éster de un dcido de férmula RZCOCHbRICOOH 0 un compuest

O
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de férmula:

COCH,R
271
-~ (IIc)

R"! - Ph
™~ 0H

con un anhidrido, por ejemplo, con un 4ecido carboxflico o 4cido
clorhidrico, un 4cido de férmula R2000H, donde R"' significa hi
drégeno o un grupo ~NHRy 6 R", sustituir el hidrégeno R"'median
te nitracién usual por nitro, reducir el nitro a amino y, en ca
S0 necesario, hidrolizar el acilamino a amino y/o alquilar e;
amino a -NHR3. Aquf se trabaja en la forma usual, partienié*de
compuestos ITb, por ejemplo, en presencia de un agente deconden
sacién fuertemente dcido, tal como de un 4cido mineral, pofejeg
plo, de dcido sulfirico, dcido clorhidrico o 4cido bromhidiico,
dcido fosférico o dcido polifosfdrico o de un agente de sonden-
sacidén 4cido aprético, tal como un anhidrido de &cido, por cjem
plo, de pentéxido de fésforo u oxicloruro de fésforo, o de»un
dcido Lewis, por ejemplo, de tricloruro de aluminio, o, partien
do de compuestos de férmula IIc en presencia de un agente de
condensacidén bdsico, por ejemplo, de un carboxilato de metal
alcalino, tal como acetato sédico en un exceso de anhidrido o
de carbonato potdsico en acetona.

En el procedimiento de la presente invencién se empleay
preferentemente aquellos productos de partida que conducen a
los compuestos descritos al principio como especialmente valio-
808,

La presente invencidn se refiere asimismo & los prepa
rados farmacéuticos que contienen uno de los compuestos de la
presente invencién de férmula I o una sal farmacéuticamente util

lizable de los mismos.

En los preparados farmacéuticos de la presente inven-
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cién se trata de aquellos que estén destihados para la aplica-
cifn topical o local, asi como administracién enteral, tal co-
mo oral o rectal, asi como administracién parenteral a seres de

sangre caliente o para su inhalacién y Que contienen la sustan

cia activa farmecolégica sola o junto con un excipiente farma-~
céuticamente utilizable. La dosificacidn de la sustancia activ£
depende de la especle de los seres de sangre caliente, dela edad
y del estado individual, asi como de la forma de aplicacién.

Los nuevos preparados farmacéuiicos contienen, por
ejemplo, desde un 10 % hasta un 95 %, preferentemente desde un
20 # hasta aproximadamente un 90 % de la sustancia activa. ILos
preparados farmacéuticos de la presente invencién son, poi ejem
plo, aquellos en forma de aerosol o pulverizacidén o en unida-
des de dosificacidn, tales como grageas, tabletas, cdpsulas o
supositorios, ademds ampollas.

Tos preparados farmacéuticos de la presente iavencién
Se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante pro-
cedimientos de mezclado, granulacién, grageado, disolucidn o
liofilizacién convencionales. Asi se pueden obtener los prepara
dos farmacéuticos para la administracidn oral combinando la
sustancia activa con excipientes s6lidos granulando en caso da-
do una mezcla obtenida y elaborendo la mezsla o bién el granu-
lado, si es deseable 0 mecesario después de agregar agentes
auxiliares adecuados, a tabletas 6 ndcleos de grageas.

Excipientes adecuados son especialmente los materia-
les de carga tales como azicar, por e¢jemplo, lactosa, sadarosa,
manite 0 sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos de cal-
cio, por ejemplo, fosfato triecdleico ¢ hidrogenofosfato de cal-+

cio, ademds, aglutinantes tales como engrudo de fécula, por

ejemplo, engrudos de fécula de maiz, de trigo, de arroz o de
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petata, gelatina, traganta, celulosa metilica y/o polivinil-
pirrolidona,y/o si se desea, agentes de disgregacién, tales
como las féculas arriba mencionadas, ademds féeula carboxi-~
met{lica, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada,
agar, 4dcido. alginico & una sal del mismo, tal como alginato
sgédico. Agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes
reguladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, dcido
gilicico, talco, 4cido estedrico 6 las sales del mismo, ta-
les como estearato de magnesio § de cdlcio y/o polietilengli
col. Los ndcleos de grageas se dotan de revestimientos adécﬁ&»
dos, en caso dado; resistentqs a los jugos géstricos, emplééﬁ-
dose, entre otros, soluciones de azdcar concentradas que,if

en caso dado, contienen goma ardbica, talco, polivinilpirrnli-

lacas en disolventes orgédnicos adecuados 6 mezclas de disul-
ventes §, para la preparacidén de revestimientos resistentes

a los jugos gdstricos soluciones de preparados de celulosa
adecuados, tales como ftalato de celulosa acetflica § ftalato
de celulosa hidroxipropilmetilica. A las tabletas § a los re-
vestimientos de grageas se le pueden agregar colorantes 6
pigmentos, por ejemplo, para identificar 6 caracterizar las
distintas désis de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicacidn oral
son las ecdpsulas duras de gelatina as{ como las cdpsulas blen-
das, cerradas de gelatina y un plastificante, tal como glice-
rina 6 sorbitol. Las cdpsulas duras pueden contener la suse
tancia activa en forma de un granulado, por ejemplo, en mez-
cla con materiales de carga, tales como lactosa, aglutinantes

tales como féculas y/o lubricantes, tales como talco 6 esteara-

to de magnesio y, en caso dado, estabilizadores, En las cépsu-
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las blandas estd la sustancia activa preferentemente disuelta
6 suspendida en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,
aceite de parafina é polietilenglicoles liquidos, pudiendo
asimismo haberse agregado estabilizadores,

Como preparados farmacéuticos de aplicacién rectal
entran en consideracién, por ejemplo, los supositorios que
se componen de una combinacién de la sustancia activa_con una
mesa bdsica para supositorios. Como masa bdsica para suposito-
rios, son adecuados, por ejemplo, los itriglicéridos naturales
6 sintéticos, los hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles
¢ alcanoles éuperiores. Ademds, también se pueden emplear cdp-
sular rectales de gelatina que contienen una combinacién de.la
sustancia activa con una masa bdsica; como sustancias para la
masa bdsica entran en consideracién, por ejemplo, los trigli-
céridos liquidos, polietilenglicoles § hidrocarburos parafina-
dos.

Para la administracidén 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, em-
pledndose disolventes 1lipéfilos é vehfculos adecuados, tales
como aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo 6 ésteres
de dcido graso sintéticos, por ejemplo, oleato etflico § tri-
glicéridos 6 suspensiones de inyeccidén acuosas que contienen
sustancias elevadoras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa
carboximetilica sédica, sorbita y/o dextrano, en caso dado,
también estabilizadores, ‘

Los preparados para inhalacién para el tratamiento

de las vias respiratorias POr administracién nasal 6 bucal son,



10

15

20

25

30

28

por ejemplo, los aesrosoles 8 sprays que contienen la sustancia
activa repartida en forma de un polvo 8 en forma de gotas de

una solucién 6 suspensidn., Los preparados con propiedades dis-
tribuidoras en forma de polvo contienen ademds de la sustancia

activa generalmente un gas propulsor lfquido con un punto de

ebullicién inferior a la temperatura ambiente, asfi, si se desea)

excipientes tales como agentes tensioactivos liquidos 6 sélidos
no idénicos é anidnicos y/o diluyentes sélidos. Los preparados
en los cuales la sustancia activa farmacolbégica se encuen?ra

en solucidén contienen ademds de ésta un agente propulsor:aQE;
cuado, ademds, si es necesario, un disolvente adicional y/d

un estabilizador, Eﬁ lugar del gas propulsor se puede empiéar
también aire a presidn pudiéndose producir éste segin necésida-

des mediante un dispositivo comprescor y destensor adecuzdo.

Los preparados farmacéuticos para administracidrn to- '

pical y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel

lociones y cremas que contienen una emulsidén liquida 6 zcmi-séli

da de aceite-en-zgua § agua~en-aceite y unglientos (cpnteniehdo
éatos preferentemente un agente de conservacidén), para el trata
miento de los ojos, gotas, que contienen el compuesto activo en
solucidn acuosa 4 oleginosa y las cremas para los ojos que pre-
ferentemente se preparan en forma estéril, para el tratamiento
de la nariz, polvos, aerosoles y sprays (similar a lo arriba
descrito para el tratamiento de las vias respiratorias), asi
como polvos bastos, que se administran por rdpida inhalacién

a través de los agujeros nasales y gotas nasales que contienen
el compuesto activo en solucidn acuosa 4 oleginosa 6 para el
tratamiento bucal de la boca bombones diluibles en la boca que

contienen la sustancia activa en una masa formada por lo genee

L L

ral de azdear y gomg &rdbica § tragaecanta,a la que se le pueden
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haber agregado sazonantes asi{ como pastillas que contienen 1la
sustancia activa en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina
¥y glicerina y azdcar y goma ardbica.

Le invencidn se refiere asimismo al empleo de los
nuevos compuestos de férmula (I) y sus sales como compuestos
farmacoldgicamente activos, especialmente como antialérgicoes,
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos.

Ia désis didria que se administra a un ser de sangre
caliente de unog 70 kg asciende desde unos 200 mg hasta unos
1200 mg.,

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién arriba
descrita, sin embargo no la limitan en forma alguna en su al-
cance. .

Las temperaturas se indican en grados centigralos.
Ejemplo 1. -

35 g de T-amino-4-metil-cumarina y 24,5 g de trie-
tilamina se pregsentan en 400 cc de dimetilformamida.

A ésto se gotea en el transcurso de 15 minutos
una solucidn de 29,5 g de cloruro de oxalato monometilo en
100 ce¢ de dimetilformamida.

La temperatura de reaccién se mantiene por debdajo
de 35° bajo enfriamiento exterior. La suspensidén se separa
por succién y el precipitado se recristaliza en acetona. Se
obtiene asi la 7-metoxioxalil-amino-4-metil-cumaring del p.f.
248-51°,

Ejemplo 2

13,2 g de 7-amino~4,6-dimetil-cumarina y 7g de trie-
tilamina se presentan en 250 cc de dimetilformamida y se ca-
lienta a 45°,

Précticamente todo se disuelve. Se gotean entonces 9,5 g
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de cloruro de oxalato de monometilo en 100 cc de dimetilformami-
da. Ia temperatura interior se mantiene por debajo de 452 hajo
enfriamiento exterior. Al principio del goteado se disuelve to-
do, después se obtiene un reducido precipitado. lLa suspensién

obtenida se agita a temperatura ambiente durante la noche, Ia di

metilformamida se extrae en vacio y el residuo se diluye conagua -

y se agita con cloroformo. lLa fase cloroférmica se separa, se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapo-
ra en vacio hasta sequedad. Se obtiene asi la 4,6-dimetil-7-met2
xioxaliléminoncumarina en bruto que despuds de recristalizar en
cloroformo funde a 222 - 5¢.
Ejemplo 3 '

En forma andloga a como descrito en los ejemplos 1 I
2 se pueden obtener ademds: :
8-metoxioxalilamino-4~metil-cumarina,
7-metoxtoxalilamino—-3-(3-piridil)-cumarina,
4-hidroxi~-T-metoxioxalilamino-cumarina,
6-metoxi-T-metoxioxalilamino-cumarina,
6-metoxioxalilamino~cumarina, p.f. 239 - 2419,
6-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina,
3-acetil-7T-metoxioxalilamino-cumarina,
3,4-dimetil-T-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 258 - 260¢,
6¥cloro-8-metoxioxali1amino-4-meti1—cumarina,
4,6-dimetil~-8-metoxioxalilamino-cumarina,
4,5-dimetil-8-metoxioxalilamino-cumarina, y
3~acetil-4-hidroxi-7-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 205 - 2069
-metoxi~-5-metoxioxalilamino-cumarina.

Ejemplo 4

En forma andloga como descrito en los ejemplos 1 y 2

se puede obtener ademds:
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partiendo de 8,7 g de T-amino-fe~metil-cumarine la T-etoxioxali-
lamino-4~-metil-cumarina del p.f. 218 - 2209°.
Ejemplo 5

10,5 g de 7-amino-4{-metil-cumarina se disuelven en 6g
de trietilamina y 70 cc de dimetilformamida y bajo enfriamiento
exterior y agitacién se mezcla, gota a gota, con 3,8 g de'cloqg
ro oxalilico. Se sigue agitando durante lé noche & tenperatura
ambiente, se vierte sobre agua de hielo, se acidifica con 4cido
clorhidrico 2-n a un pH de 5 - 6 y se separa por succidén. El
material cristalinc se suspende en etanol, se digiere bajo ca-
lor y se separa por succién. Se obtiene asi la 4-metil-T7-(4-me-
tilcumaril-7)-amino~oxalilamino-cumarina. Este productosedigiere
nuevamente en dimetilformamida y se vuelve & sepérar porsaccidn,
Funde por encima de los 3002.

Ejemplo &6

En forma andloga a como descrito en 10s-ejémplos i Y
2 se obtiene, partiendo de 6 g de T-amino-3-fenil-cumarina la
T-metoxioxalilamino-3-fenil-cumarina del p.f. 250 - 2522.

El pfddﬁéiode partida se puede obtener de la menera
siguiente: Se disuelven bajo calentamiento 40 g de 2—metoxi;4-
acetil-gmino-benzaldehido y 223,2 g de cianuro bencilico en 525
cc de etanol. A 30 -~ 352 se gotea entonces una mezcla de 19,7 cc
de lejfa potdsica al 50 % y 105 cc de etanol. Después de agitar
durante 30 minutos a 40 - 452 se deja reposar durante la noche.
Ia solucidén de reaccidn se diluyen entonces con agua, el etanol
se exfrae en vacio y la fase acuosa se extrae exausiivamente
con éter. La solucidn etérica secada se evapora en vacio hasta’
sequedad y el aceite que queda se destila a 0,1 mm/Hg. El nitrid
1o del dcido <l-fenil-2-metoxi-4-zcetilamino-cinnaménico desti-

la a 629, 63 g de nitrilo del 4dcido of-fenil-2-metoxi-4—aceti-
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lamino;cinnamdnico se disuelven en 500 cc de tolueno caliente.
Al enfriar a 50¢ se.vuelve a precipitar algo dernitrilo. En 6
porciones se agregan entonces 150 g de cloruro de aluminio con
lo que la temperatura interior sube a 682. La mezcla verde oscy
ra se mantiene durante 6 horas a 802. A continuacidén se vierte
sobre una mezcla de 800 g de hielo y 100 cc de dcido clorhfdri-
co concentrado, el tolueno se extrae en vacio, el producto pre-
cipitedo se separa por suceidn, se recubre con 700 cc de 4cido
acdtico al 85 % y 120 cc de dcido clorhidrico concentrado y se
calienta durante 1a'noche bajo reflujo. Después de enfriar se
separs por succidn la T-amino-3-fenil-cumarine cristalina preci
pitada y se recristaliza en etanol/acetato de etilo. Funde a
205 - 208¢. ‘ '
Ejemplo 7

En forma andloga como descrito en los ejemplos 1 ¥ 2
se puede obtener, partiendo de 25,2 g de 7-etilamino-4-metil-

cumarina la N-etil—T7-metoxioxalilamino«4-metil-cumarina del

La T-etilamino-4-metil-cumarinae empleada como prdduc-
to de partida se obtiene de 50 g de 3-etilaminofenol calenﬁando
durante 12 horas al reflujo con 55,5 g de acetoacetato y 39,7 g
de cloruro de cinc en 190 ce¢ de etanol. Para la elaboracidén se
vierte la mezcla de reaccidn en 3000 cc de agﬁa, se agita duran:
te 2 horas y la T7-etilamino-4-metil-cumarina se separa por suc—
cién. Después de recristalizar en etanol funde ésta a 154 -155°
Ejemplo 8

En forma andloga a como descrito en los ejemplos 1 y
2 se obtiene, partiendo de 10,6 g de 7-etilamino-4-metil-cuma—

rina la N-metil-7-metoxioxalilamino~4-metil-cumarina, del p.f.

164 - 13559,
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El producto de partida se obtiene de 67,4 g de 3-me?§
lamino-fenol en forma andloga a como descrito en el ejemplo 7
para la 7-etil-amino-4-metil-cumarina. La 7-metil-amino-4-metil
cumarina funde a 193 - 49,
Ejemplo 9

En forma andloga a como deécrito en los ejemplos 1 y
2 se obtiene, partiendo de §,7 g de 8-amino-T-metoxi-4-metil-
cunarina la 8-metoxioxalilamino-T-metoxi-4-metil-cumarina del.
p.f. 228 - 299,

E1l producto de-partida se puede obltener como sigue:

. Bajo enfriamiento exterior (temperatura interior in{g
rior a 52) se gotea a una solucidn de 45,5 g de‘%—metilumbel%i
ferona en 100 cc de 4cido sulfdrico concentrade lentamente ura
mezela de 16,3 cc¢ de dcido nitrico al 65 % y 17 cc de 4cide
gulfdrico concentrado. Terminado el goteado se retira el bafio
de hielo y se sigue agitando a temperaturas ambiente. Tan pronto
como se ha alcanzado la iemperatura interior de 202 se vierte
sobre 1200 cc de agua de hielo y el producto precipitade se
gsepara por succifén. Se obtiene una mezcla de 6-nitro- y 8—#itqg
(> -metilumbelliferona del p.eb. 223 - 2292. Esta mezcla se:‘c'a—
lienta en acetona con 123,9% g de ioduro metflico en presenbia
de 193,6 g de carbonato potdsico durante 19 hdras bajo refiuvjo.
La acetona se extrae en vacio y el residuo de evaporacidén se
mezcla con 400 cc de agua. El material sin disolver se separa
por succién. Se obtiene asi la 8-nitro-T-metoxi-4-metil-cumari-
na del p.f. 2339, Del filtrado se puede obtener, por acidifica-
eidn con 4cido concentrado la 6-nitro-%-metilumbelliferona uni
taria del p.f. 2432,

De 8-nitro-T-metoxi-4-metilcumarina se obtiene por

reduceidn del grupo nitre con hiposulfito sédico la 8-amino-~7-
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metoxi-4-metil-~cumarina del p.eb. 152 - 1552,
Ejemplo 10
En formz andloga a como descrito en los ejemplos 1
y 2 se pueden obtener ademds:
partiendo de 8-metoxioxalilamino-7-metoxi-4-metil-cumarine la
8-oxaloamino-7-metoxi-4-metil-cumarina, p.f. 221 = 2222 y
partiendo de la 6—amino-P,—metilumbelliferona (obtenible por
reduccidén del grupo nitro) la 6-metoxioxalilamino-7-hidroxi-4-
metil-cumaring, p.f. mds de 2702.
Ejemplo 11
En forma andloga a como descrito en los ejemplos 1
y 2 se pueden obtener ademds la 4,6-dimetil-7~-oxaloamino-cuma-
rina, p.f, 250 - 251¢ (descomposieidn), la 7—met§xioxalilamino-
3,4—§etrametilen-cuma;ina, p.f. 231 - 2329 y el monohidra’o de
la 7T-oxaloamino-3,4-tetrametilen-cumarina, p.f. 2359 (descoum=-
posieiédn).
Ejemplo 12
En forma andloga & como descrito en los ejemplos 1 y
2 se puede obtener, partiendo de 12 g de 2,3-dimetil—6-amin§-4-
0x0-4H-l-benzopirano el 2,3-dimeti1-6—metoxioxalilamino—4fbgo-
4H-1-benzopirano del p.f. 242 - 2442,
El producto de partida se puede obtener como sigue:
A 100 g de 2-metilacetoacetato de etilo y 100 g de
fenol en 300 cc de toeluno, se agregan bajo agitacidn 150 g de
pentéxido de fésforo. Después de calentar brevemente a 40° se
presenta una reaccidn exotérmica y la temperatura interior sube
a 402, Se calienta entonces durante 2 horas a unos 1002 de
temperatura interior, se enfria algo (unos 802) y despuds de

aegregar otros 100 g de fenol y 100 g de ventéxido de fésforo

se vuelve a calentar durante 2 horas a 100¢. la mezcla de reac-
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cidn se diluye con 300 cc de tolueno y ain caliente se vierte
sobre 1500 cc de agua de hielo. Se pone alcalino con lejia sé-
diea concentrada y se satura con sal comin. Se agita enérgica-
mente durante 45 minutos, la fase orgdnica se separa, se lava
con 400 cc de lejia sédica 2-n y después con 600 cc de solucidnm
saturada de sal comin, se seca y se evapora haéta sequedad. El
aceite residual se destila fraccionadamente en vacio, recogién-~
dose las fracciones que se obtienen a 1702/13 mm y se crista-
lizan en isopropanocl/éter de petrélec. E1l 2,3-dimetil-4-oxo~4{H+t
1-benzopirano obtenido, del p.f. 91 - 3¢ se nitra en 70 cc de
£eido sulférico concentrado por debajo de 52 con 6,9 cc de Aci-
do nftrico fumante y el 6-nitro-2,3-dimetil-4-oxo-4H-l-benzo-
pirano as{ obtenible se reduce en dimetilformamida, en prezen—
cia de niquel-Raney, con hidrégeno. El 6-amino-2,3-dimetil-4-
0xo~4H=1l=benzopiranc asi obtenido funde a 202 - 204¢2.
Ejemplo 13

En forma andloga como descrito en el ejemplo 1 y 2
se puede obtener, partiendo de 17,2 g de 7—amino—2,3-dimetil—4-
oxo~4H-1-benzopirano el T-metoxioxalilamino~2,3-dimetil-4=oxo-
4H-l-benzopirano del p.f. 228 - 29¢.

El producto de partida se puede obtener como siéﬁe:

30 g de 2~hidroxi~4-acetilamino~-propiofenona se ca-
lientan bajo reflujo durante 6 horas con 14,3 g de acetato sé-
dico anhidro ‘en 25,5 cc de anhidrido acético, la suspensidén ca-
liente se vierte entonces sobre agua de hielo, se agita duran-
te 30 minutos y se separa por succidn. El 7-acetilamino-2,3-di-
metilw4~oxo~4H=l~benzopirano funde é 256 - 612, La saponifica-
cacidén al T-amino-2,3-dimetil-~4~ox0-4H-l-benzopirano (p.f. 224
- 262) se logra hirviendo durante 90 minutos bajo reflujo en

4cido clorhidrico concentrado.
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Ejemplo 14 .
En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1 ¥

2 se obtiene, partiendo de 11 g de T-amino-2-fenile3-metil-4-
0x0-4H-1=benzopireno el 7-metoxioxalilanino=2-fenil=3-metil-4-—
0xo~4H-1-benzopirano del p.f. 239¢,

El producto de partida se puede obtener como sigue:

35 g de 2-hidroxi-4-acetilaminopropiofenona, 23,8 g
de cloruro bhenzoilico y 169,1 g de carbonato potdsico se ca-
lientan en 3800 cc de acetona durante 8 horas bajo reflujo. La
acetona se exirae en vacio y el residuo se mezcla con 1200 cc
de agua. Se agita bién se separa por succién de lo insoluble,
se lava consecutivamente con lejia sédica al 5 % y agua y se
seca en vacio. Bl material obtenido se calienta entonces Coh
420 cc de 4cido clorhfdrico metanélico saturado durante 1 hora
bajo reflujo. El metanol se separa por destilacidén en vacio y
el residuo se mezcla con solucidn concentrada de amoniaco. El
producto que Se precipita se separa por succidn y sedigiere con
tolueno y el 7-amino~2~fenil—3-metil—4-oxn-4H;l-benzopiranq
que queda sin disolver del.p;f. 204 - 206¢ se separa por. slc-

Ciéno

Ejemplo 15
8,7 g de T-~amino-4-metil-cumarina se agitan en un

matrdz redondo junto con 7,6 g de dcido clicélico a una temperg .

tura del bafioc de aceite de 150 -~ 1602, Despuéds de unos 30 mi-
nutos se vuelve la masa de reaccidn cristalina. Esta se diluye
con agua, Se separa por succidén y se recristaliza en 200 cc

de dimetilformamida y 100 cc de etanol. Se obtiene la T~-hidro-
xiacetamido-4;metil—cumarina del p.f. 253 - 254%.

En forma andloge se puede obtener por reaccién de

7-amino-4-métil—cumarina y dcido metoxiacético la 7-metoxiace7

-
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Ejemplo 16

17,5 g de T-amino-4-metil~cumarina se suspenden en
100 ce de difeniléter, se mezecla con 9,0 g de dcido oxdlico
¥y, bajo nitrdgeno, se calienta durante 30 minutos 2 150—1600.

Después de enfriar se concentra fuertemente bajo
presién méds reducida, se agita con agua y se separa por suc-
cién, El producto en bruto se extrae con solucién acuosa al
5% y el extracto se acidifica con dcido clorhidrico 2-n, La
T-0xaloamino~4=-metil-cumarina se obtiene en forma cristalina.
Se separa por succidén y se recristaliza en acetona. El pro-
ducto funde a 236-238° (descomposicidn).
Ejemplo 17.

En forma andloga a como descrito en los ejemploé
1 & 16 se pueden obtener ademds: 7
7-o0xaloamino-4-metil-cumarina, p.f. 236-238°,
T-oxaloamino~3,4=dimetil-cumarina, p.f. 233°,
7-0xaloamino~N-etil-d-metil-cumarina, p.f. 142°,
7-0xaloamino=N,4-dimetil-cumarina, p.f, 162-164°,
f=oxaloamino~7-hidroxi~4-metil-cumarina,

6-o§aloamino~2,3-dimetil—4—oxo-4H—1-benzopirano, p.f. mds de
265° (sal sédica),

7~oxaloamino-2,3—dimetil—4—oxo-1-benzopirano, p.f. 23-240°,
7-oxaloamino-2-fenil-3-metil-4~o0xo~4H~1~benzopiranc, p.f. 243°
-metoxioxalilamino=-4-oxo-4H~1-benzopirano,
6-0xaloamino=-4-oxo-4H-1~benzopirano,
6-metoxioxalilamino—-2~metil-4-oxo~4H-1~benzopirano,
6-oxaloamino-2-metil-4-0x0-4H-1-benzopirano,

6-o0xaloamino-3-(2-piridil)-cumarina, p.f. 240° (dinidrato,
descomposicién),

8-metoxioxalilamino-3-(2-piridil)-cumarina,

’
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8-o0xaloamino-3-(2-piridil)-cumarina,
6-metoxi-5-oxaloamino~cumarina,
8-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 22-223°,
6-metoxioxalilamino-cumaring, p.f. 239-240°,
8-oxaloamino-cumarina,
3,4-dimetil-T-metoxioxalilamino~-cumarina, p.f. 258-260°,
5-metoxioxalilamino-cumarina,
5-oxaloaminocumarin-cumarina,.
6-metoxi-5-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina,
6-metoxi-4-metil-5~-oxaloamino-cumarina,
6~-hidroxi-4-metil=-S5-oxaloamino-cumarina,
T~metoxioxalilamino-cumarina,
6~oxaloaminocumarina, hidrato, p.f. 249° (descomposicién)
T-oxaloaminocumarina, '
4-metil-b-0xaloamino-cumarina,
4-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina, y
4-hidroxi-4-oxaloamino-cumarina.
Ejemplo 18 -

Tabletas, conteniendo 0,1 g de 7-oxaloamino—4-
metil-cumarina, se preparan de la manera siguiente:

Composicidn (para 1000 tabletas):

7-oxaloamino-4-metil-cumarina 100 g
Lactosa 50 g
Fécula de trigo 13 g
feido silfcico coloidal 13 8
Estearato de magnesio 2 g
Talco 12 8
Agua a.8.

-

La T-oxaloamino-4-metil—cumarina se mezcla con una

parte de la féculae de trigo, con la lactosa ¥y el dcido silfci-
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co coloidal y la mezcla se pasa a través de un tamiz.

Otra parte 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 mesa débilmente pldstica.

La masa pldstica se impulsa a través de un tamiz
de unos 3 mm de ancho de mzalla, se seca y el granulado Sseco
se vuelve a pasar a través de un tamiz.

Después se mezcla con la restante féecula de trigo,
el talco y el estearato de magnesio y la mezcla obtenida se
prensa a tabletas de 0,25 g (con muesca de rotura).

En forma andloga se pueden obtener también table-
tas conteniento en cada caso 100 mg de uno de ios compuestos
de la férmula general I mencionados en los ejemplos 1 y 2.
Ejemplo 19

Una solucién acuosa aproximadamente al 2% de una
sustancia activa segin la presente invencidn, hidrosoluble,
en forma libre & en forma de la sal sédica, adecuada para la
inhalacidn se p&ede preparar, por ejemplo, con la siguiénfg

composicidns

Composicidn

Sustancia activa, por ejemplo 2000 mg
4=metil~T~0xaloamino~-cumarina

Estabilizados, por ejemplo, sal 10 mg
disédica del dcido etilendiamintetraacético

Agente de conservacidn, por ejemplo, 10 mg
cloruro benzalcdnico

Agua recien destilata ad 100 cc
Preparacién

Ia sustancia activa se disuelve bajo adicién de la
cantidad equimolar de lejfa sédica 2-n en agua recien destila-

da, Después se agrega el estabilizador y el agente de conserva:

I
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cidn,

Una vez disueltos todos los componentes se completa

a 100 ce la solucidn obtenoda, se llena en botellitas y éstas

'se cierran herméticas al gas.

En forma andlosa se pueden preparar también solucio-
nes de inhalacidn al 2% conteniendo uno de los compuestos

del ejemplo 1, 2 6 4 como sustancia activa.

Ejemglo 20

Una solucidn acuosa al 2% de una sustancia activa,
segin la presente invencién, hidrosoluble, en forma libre &
en forma de la sal sédica, adecuada para la inhalacién se
puede preparar, por ejemplo, con la siguiente composicién:

Compogicidn

Sustancia activa, por ejemplo, 3,4-dimetil-7- 2000 mg
oxaloamino-cumarina sddica

Estabilizador, por ejemplo, sal disédica del 10 mé-
dcido etilendiaminotetraacético

Agente de conservacién, por ejemplo, cloruro 10 mg
benzalcénico

Agua, recien destilads ad 100 c¢

Preparacidn

La susgtancia activa se disuelve en agua recien des-
tilada. Después se agregan el estabilizador y el agente de
conservacién.

Después de disolverse totalmente todos los compo-
nentes se completa la solucidén obtenida a 100 cc, se llena
en botellitas y éstas se cierran herméticas al gas.

En forma andloga se pueden preparar también solu-
ciones de inhalacidén al 2% conteniendo “uno de los demds com-

puestos de los ejemplos 5 a 16 como sustancia activa.

Ejemplo 21

Cépsulas conteniendo aproximadamente 25 mg de una
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de las sustancias de la presente invencidn, adecuada para la
insuflacidén, se pueden agregar, por ejemplo, en la siguiente
composicidn:

Composicién

Sustancia activa, por ejemplo 7-metoxioxalila- 25 g
mino-4-metil-cumarina

Lactosa, finisimamente molturada 25 g
Preparacién

La sustancia activa y la lactosa se mezclan inti-
mamente,

. El polvo obtenidoes entonces tamizado y se llena

en porciones de cada vez 50 mg en 1000 cdpsulas de gelatina.

En forme andloga se pueden preparar también cdp-
sulas de insuflacidén conteniendo cada vez un compuesto qﬁe
se obtiene segin uno de los ejemplos 2 a 4.
Ejemolo 22

Cdpsulas conteniendo aproximadamente 25 mg de
una sustancia activa, segin la presente invencidn, adecuada
para la insuflacién, se pueden preparar, por ejemplo, éoh
la siguiente composicidn: h
Composicidn

Sustancia activa, por eijemplo, 3,4~dimetil-T7- 25 g
oxaloamino~-cumarina

Lactosa, finisimamente molturada 25 g
Prevparacién

La sustancia activa y la lactosa se mezclan Inti-

-mamente., E1 polvo obtenido es entonces tamizado y en porecio-

nes de cada vez 50 mg se llena en 1000 cdpsulas de gelatina,
En forma andloga se pueden preparar también cdpsu-
las de insuflacidén conteniendo en cada caso otro de los com-

puestos segin uno de los ejemplos 1 a 16,
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Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién de derivados

del benzopirano, de férmula general:

0 R X
T

R-C~N-F%h ’ (1)

0

donde R significa carboxi, en caso dado esterificado 6 amidado)
é hidroximetilo, en caso dado eterado 4 esterificado con wn
deido carbox{lico, Ph significa 1,2-fenileno conteniendo el
ZTUpo R—CO-NR3-, en caso dado sustituido, X significa un gru-
po de férmula -CO-CR;=CR,~, donde Ry y R, independientes
entre sf, significan hidrégeno, 4cilo & un resto hidrocarburo
é juntos significan alquileno inferior de 3 a 5 miembros y

R, puede ser hidroxi, en caso dado eterificado 6 esterificado

con un deido carboxilico orgdnico ¥y R3 significa hidrégeno

terizado porque un compuesto de férmula general:

H - NR, - Pb (11)

”/’, X
N

donde Ph, R3 vy X tienen los significados indicados 6 una sal
del mismo se hage reaccionar a presidén normal y a unos O
nasta 80°C con un 4cido en caso dado funcionalments modifica-

do, de férmula’
R-Y (III)

$ una sal del mismo, donde Y significa un grupo carboxi, en

caso dado esterificado, amidado é anhidridizado 6 un £rupo



10

15

20

25

30

44

@ ,0 e

de férmula -C(:O)-N3 6 --C(=O)-N2 A%, donde A° significa el

“anién de un dcido mineral, en caso necesario una mezcla de

isémeros se separa en los componentes y, en caso dado deseado
un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto de fér-
mula general (I) y/o un compuesto formedor de sal obtenido se
transforma en una sal 6 una sal obtenida en el compuesto libre,
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque un compuesto de férmula (II) se hace reaccionar
con un compuesto de férmula (III) donde Y signifea carboxi,
carboxi esterificado 6 halozenocarbonilo y R, cuando Y es car-
boxi, significa carboxi, &, cuando Y es carboxi esterificado §
halogenocarbonilo, significa carboxi esterificado & amidado.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—
terizado porque un compuesto de férmula (II) se hace reaccionar
con un compuesto de férmula (III) donde R significa hidroxime~
tilo en caso dado eterado 6 esterificado con un dcido carboxili
co e Y significa carboxi.

4,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque se parte de un compuesto que\ée
obtiene en cualquier etapa del procedimiento como producté:
de partida se emplea en forma de una sal y/o racemato 6 bien
antipoda 6 se forma bajo las condiciones de reaccién.

5.= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1=4, caracterizado porque en un compuesto obtenido de férmula
general (I), el carboxi se transforma en carboxi esterificado
é amidado, & el carboxi esterificado se reesterifica a otro
grupo carboxi esterificado.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1-4, caracterizado porgque en un compuesto obtenido de férmula

general (I), el hidroximetilo se transformas en hidroximetilo
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eterado 6 esterificado con un dcido carboxilico.

7.=- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizado porque en un compuesto de férmula general
(I), hidroxi R2 se transforma en hidroxi eterado esterificado
con un 4cido carboxilico 6 un hidroxi R, esterificado con un

deido carboxilico en hidroxi.

8.- Procedimiento segin una de las reivindicacio
nes 1-7, caracterizado, porque se parte de los compuestos
de férmulas generales II y III, donde R significa carboxi,
hidroximetilo, carbamilo esterificado con un aleohol de ca-
récter alifdtico 6 aromdtico con un deido carboxflico, 6 en
caso dado sustituido por como minimo un resto hidrocarburo>
de cardcter alifdtico, en caso dado sustituido é heteroand—
logo, 6 por un resto de arilo, en caso dado sustituido, Ph
significa el grupo 1,2-fenileno conteniendo R—CO-NR3-, en
caso dado sustituido, X siemifica un grupo -CO-CR1=CR2-, :
donde R1 ¥ R2 significan independientes entre si, hidrdgeno,
alcanoilo inferior, benzoilo, carboxi, en caso dado esterifi-
cado $ amidado como indicado anteriormente para R, 4§ un resto
hidrocarburo aromdtico, en caso dado heteroandlogo ¢ juntos
1;3-, 1,4= 6 1,5-alquileno inferior y R2 puede significar
hidroxi, también en caso dado esterificado por un alcanol
inferior 6 esterificado con un dcido alcano inferior-carboxi-
lico, ¥y R3 significa hidrégeno 8 alquilo inferior, donde como
sustituyentes de grupos aromdticos 8 heterocaromdticos entran
en consideracién, en cada caso, ante todo alquilo inferior,

alcoxi inferior, halégeno, hidroxi y trifluormetilo e Y tiene
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el significado indicado en una de las reivindicaciones 1 hasta

3.

9.~ Procedimiento segiin wna de las reivindicacio-
nes 1 - 7, caracterizado porque se parte de los compuestos
de férmulas generales II y III, donde R significa carboxi,
hidroximetilo, carboxi esterificado con un alcanol en caso
dado sustituido por fenilo, en caso dado sustituido 6 un fenol
en caso dado sustituido, & hidroximetilo eterado con un dcido
alcano inferior, é carbamilo, en caso dado monosustituido por
alquilo inferior, fenilalquilo inferior, en caso dado susti-
tuido 6 fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, un grupo

PR

-Ph 0

donde Ph y X tienen los significados indicados a continuacidn
é disustituido porAalquilo inferior 4 alquileno inferior en
caso dado heteroandlogo, Fh significa 1,2-fenileno, contenien-|-
do el grupo R-CO-NR3-, en caso dado sustituido, X significa
un grupo ~CO-CRy=CR,- donde R, y By, independientes entre -

8i, significan hidrégeno, alcaloilo inferior, carboxi, epi
caso dado esterificado por un alcanol inferior, alquilo in-
ferior, en caso dado sustituido por fenilo, a su vez puede eg
tar sustituido 4 fenilo, en caso dado sustituido, & heteroari-
lo de 5 & 6 miembros, conteniendo un 4tomo de nitrdgeno, de
ox{geno § de azifre, § juntos tri-, tetra- 6 pentametileno

¥y R2 también puede significar hidroxi, en caso dade eterado
con un alcanol inferior, 6 esterificado con un dcido alcanol
inferior-carbox{lico, ¥ Ry significa hidrégeno 6 alquilo in-
ferior, donde como sustituyentes entran en consideracién

fenilo, fenol, 1,2-fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo infe-
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rior, alcoxi inferior, halégeno, hidroxi y trifluormetilo, e
Y tiene el significado indicado en una de las reivindica-

ciones 1 a 3,

10,~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado jorque se parte de los compuestos de las férmulas
generales II y III, donde R significa carboxi, carboxi este-
rificado con un alcanol, en caso dado sustituido, por fenilo,
en cago dado sustituido 6 un fenol, en caso dado sustituido, |
é carbvamilo, en caso dado monosustituido por alquilo inferior,
fenilalquilo inferior, en caso dado sustituido 4 fenilo en
caso dado sustituido 6 disustituido por alquilo inferior 6
alquileno inferior en caso dado hetercandlogo, fh significa

1,2-fenileno, conteniendo el grupo R-CO-NH, en caso dado

sustituido, X significa un grupo -CO0-CR,=CR,~ donde R1 Y Ry

independientes entre si, significan hidrégeno, alcaloilo in-
ferior, carboxi, en caso dado esterificado'por un alcanol
inferior, alquilo inferior, en caso dado sustituido por fénilo
a su vez puede estar sustituido, & feniio, en caso dado susti-
tuido, 6 heterocarilo de 5 a 6 miembros, conteniendo un éfoho
de nitrégeno, de oxigeno 6 de azifre y R, también puede‘sié-
nificar hidroxi, en caso dado eterado con un alecanol inferior,
6 esterificado con un 4dcido alcanol inferior-carboxilico, ¥y
R3 significa hidrdégeno, donde como sustituyentes entran en

consideracidén fenilo, fenol, 1,2-fenileno, Ph y heteroarilo,

alquilo inferior, alcox inferior, halégeno, hidroxi y trifluors

metilo, e Y tiereel significado indicado en las reivindica-

ciones 1 § 2.

11.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-—

i'
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nes 1 - 7, caracterizado porque se parte de los compuestos

de férmulas generales

R2'
/\ R1'
H,N - Ph! (Ia)
2
N X o

¥ B,~Y (IIIa) donde R, significa carboxi, alcoxi inferior-
carbonilo, hidroximetilo, alcoxi inferior-metilo 6 alcanoilo-
xi inferior-metilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso
dado sustituido en la parte fenilo como indicado a2 continua=-
cién 6 carbamilo, en caso dado mono~ & disustituido por alqui
lo inferior 6 disustituido por tetra~ § pentametileno 6 bvien
J~oxa~, 3-aza- 6 3=-tiapentametileno, Ph' significa 1,2-foni~
leno, conteniendo el grupo RO-CO-NH—, adicionalmente susti-
tuido en caso dado como indicado a continuaciédn, R1' gigni-
fica hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxi, alcoxi inferior-
carbonilo, algquilo inferior é fenilo en caso dédo sustituido
como indicado a continuacién 6 piridilo y R,* tiene uno de
los significados indicados para R1' 6 representa hidroxi,}al—
coxi inferior 6 alcanoiloxi inferior, donde como sustitu&énte
del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sustituido entran en
consideracién 1,2-fenileno Ph', adicionalmente sustituido

y del fenilo sustituido y piridilo R1 y/o R2 alquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, hidroxi y trifluormetilo, e Y tiene

el significado indicado en una de las reivindicaciones 1 a 3.

12,= Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 -~ 7, caracterizado porque se parte de los compuestos

de férmula general
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H,N ~ Ph I (IIb)

'8 RO-Y (IIIb)Vdonde 8 significa carboxi, alcoxi inferior-car-
bonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustitui-
do en la parte fenilo como indicado & continuacién 6 carbamilo,
en caso dado mono- 6 disustituido por alquilo inferior § disus~
tituido por tetra- & pentametileno & bien 3-oxa-, 3-aza- § 3-
tiapentametileno, Ph' significa 1,2~fenileno, conteniendo el
grupo RO-CO-NH;, adicionalmente sustituido en caso dado como
indicado 2 continuacidn, R1' significa hidrégeno! alcanoilo
inferior, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, alquilo inferior
6 fenilo, en caso dado sustituido como indicado a continuacién
6 piridilo y R,' tiene uno de los significados indicados para
Ry' 6 representa hidroxi, alecoxi inferior 6 alcanoiloxi infe-
rior, donde como sustituyentes del fenilalcoxi inferior-carboni-|’
lo R' sustituido entran en consideracidén 1,2-fenileno Ph', sdi-
cionalmente sustituido y del fenilo sustituido y piridiloiﬁ:

y/o R2 alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, hidroxi y
trifluormetiio, e Y tiene el significado indicado en las feivin—

dicaciones 1 a 3.

13.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 7, caracterizado porque se parte de los compuestos de fér-

mula general Rz'
~ R1 '
HpN ~ Ph' (112)
N Yo

¥y Ry (I1IIg) donde R significa carboxi, hidroximetilo, aleanoi-
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loximetilo, alcanoiloxi inferior-metilo, aleoxi inferior-car-
bonilo con hasta 5 dtomos de carbono 6 &¢~ ¢ (~=fenilalcoxi
inferiorncarponilo con hasta 11 dtomos de carbono, Ph' signi-
fica 1,2~fenileno conteniendo el grupeo RO-CO-NH-, sustituido
en una de las posiciones libres en caso dado por alquilo in-
ferior 6 alcoxi inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de
carbono, o halégeno, R1' significa hidrégeno, alquilo inferior
6 alcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomosg de car-
bono, fenilo épiridile, ¥y Ry' tiene uno de los significados
indicados pafa R1' ¢ representa hidroxi & alcoxi inferior

con hasta 4 dtomos de carbono, e Y tiene el significado indi-

cado en una de lasg reivindicaciones 1 a 3.

14 .~ Procedimiento segmin una de las reivindice.
ciones 2, 4, 5 y 7, caracterizado porque se preparan compues—

tos de férmula gener%é'Ib:
/Ig/ H1'
H,N - Ph' (IIa)
o '

¥ Ry=Y (IITa) donde R, significa carboxi, alcoxi inferior;
carbonilo con hasta 5 4tomos de carbono 6C(- é /3-fenilélcbxi
inferior-carbonilo con hasta 11 4tomos de carbono, Ph' signi-
fica 1,2-fenileno conteniendo el grupo RO-CO-NH; sustituido

en una de las posiciones libres en caso dado por alquilo in-
ferior 6 alcoxi inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de
carbono, o halégeno, Ry' significa hidrégeno, alquilo infe
rior 6 alcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 4dtomos de
carbono, fenilo § piridilo y R,' tiene uno de los significados

de Rq' 6 significa hidroxi 6 alcoxi inferior con hasta 4 4tomog

de carbono, e Y tiene el sisnificado indicado en una de las
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reivindicaciones 1 a 3.

15.= Procedimiento segin la reivindicacidén 2, ca-

racterizado porque se parte de los compuestos de férmula

R R (I ¢)
w 00
7 0

¥ R,-Y (I11a) donde uno de los restos Rg ¥ R7 significa un
grupo de férmula R, '-CO-NH, donde Ro' significe carboxi, al-
coxi inferior-carbonilo.con hasta 5 4tomos de carbono y el
otro significa hidrégenové alquilo inferior con hasta 4
dtomos de carbono y R3 v R4 significan hidrégeno é alquilo
inferior con hasta 4 4tomos de carbono, e Y tiene el signi-

ficado indicado en las reivindicaciones 1 & 2,

16 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,7§a-
racterizado porque 7-amino-4-metil-cumarina, ¢ una salde -
la misma, se hace reacccionar con un compuesto de férmula III
donde R significa carboxi e Y tiene el significado indicaao

en la reivindicacidn 2 4 una sal del mismo.

17.= Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado porque 7-amino-4-metil-cumarina, é una sal de
la misma, se hace reaccionar con un compuesto de férmula III,
donde R significa enrboxi 6 metoxicarbonilo e Y tiene el
sigificado indicado en la reivindicacidén 2, 6 una sal del
mismo, y la 4-metil-T-oxalamino-cumarina, en caso dado obte-

nida, se transforma en el éster de metilo.
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18.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado porque 7-amino-4,6-dimetil-cumarina, 6 una sal
de la misma, se hace reaccionar con un compuesto de férmula
III, donde R significa carboxi e Y tienen el significado in-

dieado en la reivindicacién 2, 6 una sal del mismo.

19,~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque 7-amino-4,6-dimetil-cumarina, § una sal
de la misma, se hace reaccionar con un compuesto de férmula
III, donde R significa carboxi 6 metoxicarbonilo e Y tiene el
gignificado indicado en la reivindicacidén 2, § una sal del
mismo, y la 4,6-dimetil-7-o0xaloamino-cumarina, en casoc dado

obtenida, se ftransforma en el éster de metilo.

20,~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,“03—
racterizado porque T-amino=3,4-tetrametilen-cumarina, & una
sal de la misma, se hace reaccionar con un compuesto de fér-
mula III donde R significa carboxi e Y tiene el significado

indicado en la reivindicacidén 2, 6 una sal del mismo.

21,~ Procedimiento semin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque 7~amino=-3,4-tetrametilen-cumarina, & una
sal de la misma, se hace reaccionar con un compuesto de férmu~
la III, donde R significa carboxi 4 metoxicarbonilo e Y tiene
el significado indicado en la reivindicacién 2, 6 con una sal
del mismo, y la 3,4-tetrametilen—7-oka1oamino—cumarina, en

caso dado obtenida, se transforma en el éster de metilo.

22.,~ Procedimiento segin una de las reivindica-

ciones 1, 3 y 4, caracterizado porque T-amino=4-metil-cumarina,
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é una sal de la misma, se hace reaccionar con un compuesto

de férmula III, 6§ una sal del mismo, donde R significa hidro-
ximetilo e Y tiene el significado indicado en la reivindica-
cién 1 6 3.

23.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de benzopirano, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de ecincuenta y tres hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.
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