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El objeto de la invencidn es un procedimiento para
la obtencidén de nuevos derivados de benzZopirano de férmula ge-
neral:

ﬁ’?s X
R-~C~-N- Ph’///l (1),

o

donde R significa carboxi esterificado o hidroximetilo eterado,
pH significa 1,2-fenileno conteniendo el grupo R—CO—NR3-, en ca-
so dado sustituido, X significa un grupo de férmula -CO—CR1=CR2-
donde Ry ¥ R, independientes entre si, significan hidrégeno, ’i
acilo o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, en ceso
dado heteroandlogo, o juntos significan alquileno inferior de 3
a 5 miembros y R, puede ser hidroxi, en caso dedo eterificado o
esterificado con un dcido carboxilico orgénico y R3 signifiéa
hidrdégeno o alquilo inferior, los mismos nuevos compuestos, los
preparados farmacéuticos conteniendo éstos y la utilizacidn de-
los mismos. -

Carboxi esterificzdo o hidroximetilo eterado es, por
e jemplo, carboxi o hidroximetilo esterificado con un 2lcohol, en
caso dado sustituido, de cardcter alifédtico o aromdtico.

Un alcohol de cardcter alifédtico es un alcohol cuyo
dtomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi no es miembro
de un sistema aromdtico, por ejemplo, un alcohol élifético 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 ciclo
alifético, por ejemplo, un cicloalcanol de 5 a 8 miembros. Como
ejemplos de un carboxi esterificado con un alcohol de cardcter

alifético, en caso dado sustituido, sean mencionados: Alcoxicar-

bonilo inferior, por ejemplo, metoxi-, etoxi-, propoxi-, isopro-



54

10.

15.

20,

25.

'y como alcoxi inferior entran especialmente en consideracién

et 3.
poxi- y butoxi-carbvonilo, femil-alcoxi inferior, en caso dado
sustituido en la parte fenilo, ante todocﬁ- N ﬁ—fenil-alcoxi

inferior-carbonilo, donde como fenilo, em caso dado sustituido

los citados a continuacién, por ejemplo, benciloxi- y &= asi co.
mo ﬁ-fenetoxicarbonilo y cicloalcoxicarbonilo de 5 a 8 miem-
bros, por ejemplo, ciclopentiloxi-, ciclohexiloxi- y cicloheptil-
oxi-carbonilo.

Un alcohol de cardcter aromitico es un alcohol cuyo
dtomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi es miembro_de

un sistema aromdtico carbociclico o heterociclico, por ejémplo,

un fenol en caso dado sustituido en la parte fenilo o una_hidro‘
xipiridina sustituida por alquilo inferior, tal éomo metilo o
alcoxi inferior, tal como metoxi. Como ejemplos de un carboxi
esterificado con un alcohol de cardcter aromdtico, en casc dado
sustituido, sean mencionados: Fenoxi-,'toliloxi—, aniéiloxi- y
clorofenoxi-carbonilo, asi como 2-, 3= y 4-piridiloxicarbuailo.

El grupo 1l,2-fenileno Ph, conteniendo R—CO-NR3- pue-
de presentar, ademds de este grupo,como minimo uno, por ejemplo
uno o dos ulteriores sustituyentes, entrando en consideracién
como tales, por ejemplo, alquilo inferior, tales como los cita-
dos a continuacidén, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, tales
como los citados a continuacidn, por ejemplo, metoxi, halégeno,
tales como los siguientes, por ejemplo, cloro y trifluormetilo.

Acilo es, por ejemplo, acilo derivado de un 4cido
carboxilico orgédnico o del dcido carbénico, parcialmente este-
rificado o amidificado.

Acilo derivado de un 4cido carboxflico es, por ejeme

plo, alcancilo inferior o benzoilo, en caso dado sustituido,

por ejemplo, acetilo, propionile, butirilo o0 benzoilo.
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Acilo derivado del 4cido carboxilico parcialmente
esterificado o amidificado es, por ejemplo, carboxilo, en caso
dado esterificado o amidificado, tal como carboxi esterificado
como anteriormente indicado, por ejemplo, metoxi~ o etoxi-car-

bonile ¢ carbamilo.

Hidroxi, en caso dado esterificado es, por ejemplo,
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 4cido car-
box{lico es, por ejemplo, hidroxi esterificado en caso dado con
un 4cido alcano inferior-carboxilico ¢ un 4cido benzlico. en cal
so dado sustituido, es decir, hidroxi, alecanoiloxi inferior o
benzoiloxi, en caso dado sustituido, especialmente acetoxi,

propioniloxi o benzoiloxi.

Un resto de hidrocerburo, en caso dade heteroanéiogo,
en caso dedo sustituido, es, por ejemplo, un resto hidrocar-
buro de cardcter alifdtico, en caso dado sustituido o un resto
hidrocarburo aromdtico, en caso dado heteroandlogo, en caso da-
do sustituido.

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

En un resto hidrocarburo de cardcter alifédtico en

caso dado sustituido, parte la valencia libre de un &tomo de c&

Lo

bono no aromédtico. Un resto de éstos es, por ejemplo, un resto

hidrocarburo alifédtico, en caso dado sustituido por fenilo, en
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cago dado sustituido, por ejemplo, un resto de alguilo inferiory
un resto hidrocarburo cicloalifdtico, tal como adamantilo & ciw
cloalquilo monocfeclico de 5 a 8 miembros, 4 cieloalquenilo, por
ejemplo, 1-cicloalquenilo. Como ejemplos de tales restos son de
citér especialmente: Metilo, etilo, isopropilo y butilos, benci
lo y metil=-, metoxi-, y clorobencilos, ciclopentilo, ciclohexi-
lo, 1-ciclohexenilo, cicloheptilo ¥y 1=-cicloheptenilo.

Rn resto hidrocarburo 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 dtomos de
nitrégeno, de oxfgenc & de azufre y es, por ejemplo, fenilo, en
caso dado sustituido, tel como uno de los mencionados a continua
cidn, 6§ wn resto de heteroarilo de 5 § 6 miembros, 1levando un
dtomo de nitrdgeno, de oxigeno 4 de azufre, tal como por ejemplo)
uno de los mencionados a continuacidn. Ejemplos son, ante todo,
fenilo y piridilo, en caso dado sustituldo por metilo, metoxd §
cloro. :

En lo anterior y a continuacidn valen: El fenilg;'en
caso dado sustituido, el naftilo, asi como el fenilo en el ben-
zoilo en caso dado sustituido, benzolloxi y alcoholes eromdt
es, por ejemplo, fenilo & naftilo, en caso dado una 6 varios ve|
ces sustituido, por ejemplo, una § dos veces, donde como susti-
tuyentes entran en consideracidn, ante todo, alquilo inferior,
alcoxi inferior & haldgenos, por ejemplo, los citados a conti-
nuacidn, hidroxi, asi como trifluormetilo, tal como fenilo, naf]
tilo, o-, m~ § p-tolilo, o~, m= ¢ p-anisilo, o=, m~ § p-clorofe
nilo 6 2,4~, 3,5~ 6 2,6~diclorofenilo.

El heteroarilo, en caso dado sustituido y aquel en al

coholes heteroaromdticos muestra preferentemente 5 6 6 miembros

de anillo y como heterodtomo(s) hasta dos 4tomos de nitrdgeno,
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oxigeno y/o azufre y es, por ejemplo, piridile, tienilo & furis
lo, en caso dado una o farias veces sustituido, entrando en con
sideracidn como sustituyentes algquilo inferior, alcoxi inferiox
y haldgenos, snte todo en cada caso los citados a continuacidn,
tales como piridilo-2, 3~ 6 4-, 6-metilpiridilo-2, 6-metoxipiri
dilo-2 & 2~ 6 3-tienilo.

El alquilo inferior contiene, por ejemplo, hasta 7, an
te todo hasta 4 dtomos de carbono y pusde ser de cadens recta o
ramificada, asl como estar enlazado en cualquier posicidn, tal
como metilo, etilo, propilo ¢ n-butilo o, ademds isopropile,
sec.- ¢ iso-butilo. |

El alcoxi inferior, asi como aquel en alcoxi inferior-
carbonilo, contiene por ejemplo, hagta T, ante todo hasta 4 dtg
mos ds carbono y puede ser de cadena recta o ramificada,fasi cgd
mo estar enlazado en cualquier posicidn, tal como metoxi, etoxd
propoxi, isopropoxi, butoxi § amiloxi.

El alcanoilo inferior, asi como aquel en alcanoiloxi
inferior contiene por ejemplo, hasta 7, ante todo, hasté 4 dto=~
mos de carbono y puede ser de cadena recta o ramificada, tal cg
mo acetilo, propionilo, butirilo 4 isodbutirilo.

El haldgeno es, por ejemplo, haldgeno hasta el numero
atdmico 35, tal como fluor, cloro o bromo.

Los nuevos compuestos muestran valiosas propiedades

farmacoldgicas. Especialmente manifiestaﬁ‘efectos antialérgicos
que, por ejemplo, se demuestran en la raté.én dosis de aproximg
demente 1 hasta aproximadamente 10 mg/kg en administracidn oraJ
en ol ensayo de anafilaxia cutdnea pasiva (reaccidn PCA), andlg
gamente al método descrito por Goose y Blair, Immunology, tomo

16, pdg. T49 (1969), produciéndose la enafilaxia cutdnes pasive

de acuerdo con el procedimlento descrito por Ovary, Progr.Alle%
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g7, tomo 5, pdg.459 (1958), Producen, ademds, una inhidicidn de
la liberacidn de histamina, inmunoldgicamente indueida, por ejenm
plo, de células peritoneales de Nippostrongylus brasiliensis in|
vitro (véase Dukor et.al., Intern. Arch.Allergy (1976) en impre

Lo

ta). Ademds son altemente activas en distintos modelos de bron-

gis de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/kg 1.v. a base
de la broncoconstriccidn en la rata provocada por anticuerpos

IgE y en la gama de dosis a partir de aproximadamente 1 mg/kg

i.v. de la broncoconstriccidn en el cobaya inducida por anticuer
pos IgG. Los compuestos de la presente invencidn son utiliéale )
por lo tanto, como inhibidores de reacciones alérgicas, por e;jeur
plo, en el tratamiento y profilaxis de afecciones alérgicas, tg
les como asma, tanto asma extringeca como intrinseca, u otfas
afecciones alérgicas, tales como fiebre de heno, conyuntivitis,
urticaria y eccemas.

La invencidn se refiere, en primer lugar, a los com-

puestos de fdérmula general I, donde R significa carboxilec este-

rificado con wun alcohol de cardeter alifdtico o aromdtico, 4 hi
droximetilo eterado, Ph significa el grupo 1,2-fenilo contenieg
do R—CO-NR3—, en caso dado sustituldo, X significa un grupo
-C0-CR¢=CRg~, donde R, y Ry significan, independientes entre si,
hidrdgeno, alcanoilo inferior, benzoilo, carboxi, en caso dado
esterificado o amidado como indicado anterliormente para R, o un
resto hidrocarburo de cardecter alifdtico, en caso dado sustitui
do, o un resto hidrocarburo aromdtico en caso dado heteroandlo-
go o juntos 1,3-, 1,4= 6 1,5-alquilenc inferior y R, puede sig-
nificar hidroxi, tambidn en caso dado esterificado por un alca-

nol inferior o esterificado con un dcido alcano inferior-carbo-

x{lico, ¥ Ry gsignifica hidrdgeno o alquilo inferilor, donde como
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sustituyentes de grupos aromdticos o heteroaromdticos entran en
; congideracidn, en cada caso, ante todo alquilo inferior, tal ¢

mo metilo, alcoxi inferior, t2l como metoxi, haldgeno, tal conm

cloro, hidroxi ¥y trifluormetilo.

5. Lz invencidn se refiere ante todo a compusstos de f£dén
mula general I, donde R significa carboxi esterificado con un
alcanol en caso dado susgtituido por ferilo, en caso dado sustid
tuido o un fenol, en casc dado sustituido, o hidroximetilo ete-
rado, Ph significa 1,2-fenileno, conteniendo el grupo R-CO-NRB-
10. en caso dado sugtituido, X significa un grupo -CO-CR1=CRB- don-
de R, ¥ R2,'independientes entre s{ significan hidrdgeno, alea
noilo inferior, tal como acetilo, carboxi, en caso dado esteri-
ficado por un alcanol inferior, tal como metanol, alduilo infg
rior, en caso dado sustituido por fenilo, a su vez puederestar
15. sustituido o fenilo, en caso dado sustituido, o heteroarilo de
5 a 6 miembros, conteniendo un 4tomo de nitrdgeno, de oxigeno

o de azufre, o juntos tri-, tetra- & pentametileno ¥y R, tambiéd -
puede significar hidroxi, en caso dado eterado con wn alcanol
inferior, tal como metanol o esterificado con un decido alcano
20. | inferior-carboxilico, tal como 4cido acdtico, ¥ Ry significa hi
drdgeno o alquilo inferior, donde como sustituyentes entran en
congideracidn fenilo, fenol, 1,2-fenileno, Fh y heteroarilo, al
quilo inferior, tal como metilo, alcoxl inferior, tal como meti
xi, haldgeno, tal como cloro, hidroxi y trifluormetilo.

25. ILa invencidn se refiere especialmente, por una parte

a compuestos de £4rmula general Ia:

(Ia)

30-
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donde en cada czso R/ significa, alcoxi inferior-carbonilo,
tal como metoxi~ o etoxi-carbonilo, alcoxi inferior-metilo,
por ejémplo metoximetilo, o fenilalcoxi inferior-carbonilo,
en caso dado sustituido en la parte fenilo como indicado a
continuacién, $al como benciloxicarbonilo, Ph' significa 1,2-
fenileno conteniendo el grupo Ry-CO-~NH-, ademas en caso.dédo
sustituido como indicado a continuacion, RBy' ¥ ﬁz' juntos
significan tri-, tetra- o pentametileno o Ry' significan
hidrogeno, aleancilo inferior, tal como écetilo, alcoxi infe=
rior-carbonilo, tal como metoxi o etoxicarbonilo, alquilo in-
ferior, tal como metilo o fenilo, en caso dado sustituldo co-
mo indicado a continuacién, 0 piridilo y Rp' %iene uno de ios
significados indicados para Ry' o significa hidroxi, alcoxi
inferior, tal como metoxi, o alcanolloxi inferior, tal como
acetoxi, donde como sustituyentes del fenilalcoxi inferior-
carbonilo Ry' sustituido, 1,2-fenileno Ph' adicionalmente
sustituido & del fenilo sustituido y piridilo Ry' y/o Ry' en-
tran en consideracion alquilo inferior, tal como mstilo, al-
coxi inferior, tal como mestoxi, halégeno, tal como cloro,
hidroxi y trifluormztilo.

La invencion se refisre en primerisimo lugsr, por
una parte, a los compuestos de formula general Ia, donde Ro
gignifica alcoxi inferior-metilo o alcoxi inferior-carbonilo, |

con hasta 5 atomos de curbono, tal como metoxi o etoxicarbo-
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nilo o metoximetilo, Ph’' significa 1,2-fenileno, que, snlaza-
do, por =jemplo, en la posicién 4 o 5 countiene el grupo RO-CC
NH sustituido en una de las posicionss libres =n caso dado
por alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con has-
ta 4 2tomos de carbono, tal como metilo o metoxi, hidroxi o
halogeno, tal como cloro, Ry' significa :idrdgeno, alquilo
inferior o a2lcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 ato-
mos de carbono, tal como metilo o acetilo, fenilo o piridilo,
Y Rp' tiene uno de los significados indicados para Ry' o sig-
nifica hidroxi o alcoxi inferior con hasta 4 atomos de carbo+
no, tal como metoxi, por otra parte los compuestos de formuls
general Ib donde R, y Ph!' tienen los significados antarior-
mente indicados ¥y Rl' ¥ Ryt independisntes entre si, signi-
fican hidrogeno, alquilo inferior con hasta 4 atomos da’ car-
bono, tal como metilo o fenilo,

Ia invencion se refiere muy especialmente a com-

puestos de formula Ic:

Ry
R
Rg A
I
o (Ic)
T 0 0

donde uno de los restos RG vy R7 significa un grupo ds formu-
la R '-CO-NH, donde R' significa alcoxi infarior-metilo con
hasta 5 gtomos de carbono, tal como metoxi- o etoxi-mstilo
¥ el otro representa hidrdgeno, y Ry y Ry, independientes
entre si, significan hidrogeno o alquilo inferior con hasta

4 dtomos de carbono, tal como metilo,




10.

15,

20.

25.

30.

- 11 -

Log nuevos compuestos se pueden obtener segﬁn*procg
dimientos en si conocidos.
Un modo de trabajo preferente se caracteriza por

ejemplo, porque un compuesto de férmula

X
YO (= o)--ma3 ~Ph l (I1)
0

donde Y significa un grupo de fdérmula -C(=O)-—Y1 d ~CH2-Y1, se
hace resccionar a presidén normal a unos O hasta 150°C con un
compuesto de férmula '

R -7, (III)
donde uno de los restos Y1 e Y2 significa hidroxi, en caso da=-
do presente en forma de sal y el otro significa hidroxi, en cg
so dado funcionalmente modificado, capaz de reaccidn y, en ca-
so dado, un compuesto asi obtenible se transforma en otro com=—
puesto de férmula I, y/o una sal obtenida se transforma eri el
compuesto libre o en otra sal, o un compuesto formador ée~éa1
obtenido se transforma en la sal.

Los grupos carboxi anhidrizados -C(=0)-Y;, tales co~-
mo halogenocarbonilo, por ejemplo, clorocarbonilo, se pueden
transformar por la reaccidn usual con el correspondiente alco-
hol de fdrmula IITI en los grupos carboxi esterificados, ventg-
josemente en presencia de un agente de condensacidn bdsico, por
ejemplo, de piridina o trietilamina. E1 grupo carboxilo libre
~G(=0)~Y, donde Y, es hidroxi se puede esterificar, en la for+
ma usuwal, por reaccidén con el correspondiente alcohol de fdrmu
la IIT o un derivado reactivo, tal como un éster de dcido car-

boxillco, fosforoso, sulfuroso o carbdnico, por eaemplo, con

un éster de dcido alecano inferior-carboxilico, trialquilo infe
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rior-~fosfito, dialauilo inferior-sulfito o el pirocarbonato,

é con un éster de wn deido mineral o sulfdnico, por ejemplo,
el éster del decido clorhidrico, bromhidrico o sulfirico, bence
nosulfénico, toluenosulfdnico o metanosulfdnico, del alcohol
correspondiente o de una olefina derivade del mismo, 2 un gru-
Po carboxilo gsterificado.

La regcecidn con el alcohol correspondiente mismo se
puede efectuar ventajosamente en presencia de un catalizador
deido, tal como de un decido protdénico, por ejemplo, de deido
clorhidrico o bromhidrico, sulfirico, fosfdérico, bdrico, tence
nosulfdnico y/o toluenosulfénico; o un deido Iewis, por ejem-
plo, eterato de trifluoruro de boro, en un disolvente inerte,
egpecialmente en un exceso de alcohol empleado & en caso:ﬁece-
sario en presencia de un aceptor de agua y/o eliminaci6ﬁ~dest;
lativa, por ejemplo, aceotrdpica, del agua de reaccidn ¥/o a
temperatura mds elevada. »

Ia reaccidn con un derivado reactivoe del alcohcl
correspondiente se puede efectuar en la forma usual, paft{éndo
de un dster de decido carboxflico, fosforoso, sulfuroso o carbd
nico, por ejemplo, en presencia de un catalizador dcido, tal
como uno de los anteriormente menclonados, en un disolvente
inerte, tal como un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo, en
benceno o tolueno, o en un exceso de un derivado del alechol
empleado, o del alcohol correspondiente, en caso necesario ba-
jo separacidén por destilacidn, por ejemplo, aceotrdpicamente,
del agua de reaccidn. Partiendo de wun dster de deido mineral
o de un éster de 4eido sulfdnico se emplea el dcido a esteri~
ficar ventajosamente en forma de una sal, por ejemplo, de la
sal sédica o potdsica y se trabaja, en caso necesario, en pre-

sencla de un agente de condensacidn bdsico, tal como de una ba
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se orgdnica, por ejemplo, de hidrdéxido o carbonato de sodlo,
de potasio o de calcio, o una base de nitrdgeno orgdnica ter-
ciaria, por ejemplo, de trietilamina o piridina, y/o en un di-
golvente inerte, tal como una de las bases de nitrdgeno tercia
rias anteriormente mencionadas o de un disolvente polar, por
ejemplo, en dimetilformamida y/o a temperatura mds elevada.

La reaccidn con una olefina se puede efectuar, por
ejemplo, en presencia de un catalizador 4cido, por ejemplo,
de wn dcido lewis, por ejemplo, de trifluoruroc de boro, de wn
dcido sulfdnico, por ejemplo, de dcido p~toluenosulfdnico .o,
ante todo, de un catslizador bdsico, por ejemplo, de hidrdxido
gddico o potdsico, ventajosamente en un disolvente inerté; tal
como en un éter, por ejemplo, en dietildter o tétrahidroﬁﬁfa-
no. h

Ios grupos de férmula CH,-Y., donds ¥, significa hi-
droxi funcionalmente modificado, capaz de reaccidn, ¢ hidréxi
libre, por ejemp;o, hidroxi libre o esterificado con wn écido
mineral, por ejemplo, con un hidrdecido halogenado, tal coﬁé‘h;
droxi, cloro o bromo, se pueden transformar por reaccidn con
una sal, tal como la sal de metal alcalino, por ejemplo, la
sal sddica de un alecohol correspondié;te de férmula III, en hi
droximetilo eterado.

Ia eterizacidn de los grupos ~CH24Y1, donde Y1 es hi+
droxi, se efectia por transformacidn en una gal de metal aleca-
lino, tal como la sal sddica, y reaceidn con un compuesto de
férmule III, donde Y, es un grupo hidroxi funcionalmente modi-
ficado, capaz de reaccidn, tal como un haluro de alquilo infe-
rior, por ejemplo, el bromuro, ¢ dialquilo inferior-sulfato.

Un compuesto de férmula general I, obtenible segin

la presente invencidn, se puede transformar en forma en si co-



10,

15.

20.

25.

30.

-1 -

nocida en otro compuesto de férmula general I.

Asf se puede reesterificar, §or ejemplo, un grupo R
carboxilo esterificado en la forma usual, por ejemplo, por
reaccidn con wna sal metdlice, tal como la sal sddica o potdsi-
ca de un alcohol correspondiente o con 4ste mismo en presencia
de un catalizador, por ejemplo, de una base fuerte, por ejem-
Plo, de hidrdxido sddico o potdsico o de un 4ecido fuerte, tal
como de un deido mineral, por ejemplo, de deido clorhidrico,
deido sulfirico o deido fosférico, o de un deido sulfénico orgd
nico, por ejemplo, de dcido p-tolueno sulfdnico o de un deido
Lewis, por ejemplo, de eterato de trifluorurc de boro, en otro
gruﬁo carboxilo R esterificado. |

En un compuesto obtenible segin la pfesente inven-
cidn se pusde ademds transformar entre si los grupoé hidroxi

Ry, en caso dado esterificados o eterados.

Asi se puede esterificar, por ejemplo, un grupc hidro
xilo R2 libre por reaccidn con un 4ecido carboxilico, preferente
mente funcionalmente modificado, tal como dcido aleano infério
~carboxflico, por ejemplo, dcido acdtico, en un grupo hidroxi
Ry y/0 R, esterificado con wa deido carboxflico, o por reaccidn
de un agente de eterificacidn, por ejemplo, con un agente de al
quilacidn, eterar a un grupo hidroxi R, v/o R, eterado, por
ejemplo, a un grupo alcoxi inferior.

Un deido carboxilico funcionalmente modificado es

aquf, por ejemplo, un anhfdrido, tal como el anhfdrido simétri-

co del mismo, o un anhfdrido con un hidrdcido halogenado, tal

como 8l decido clorhfdrico o bromhidrico, un dster capaz de

reaccidn, es decir, un dster con estructuras atrasdoras de eleg

“trones, por ejemplo, wn dster fenflico, (p-nitro)~-fenilico o

clanmetilico del dcido aleano inferior-carboxilico, o una amid%
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reactiva, por ejemplo, un N-alcanoilo inferior-imidazol 4 ~3,5-
dimetil~pirazol.

Agentes eterificadores son, por ejemplo, alcoholes eg
terificados capaces de reaccidn, tales como los alcoholes esteri
ficados con un doido mineral, por ejemplo, con deido iodhfdrico
clorhidrico 4 bromhidrico, 4 dcido sulfurico § deido sulfdénico
orgdnico, por ejemplo, con dcido p-tolusno-, p~bromobenceno-,
benceno~, metanoc—, etano- & eteno-sulfdénico, 6 4cido fluorsulfd
nico, asf como diazoalcanos.’ Como agentes eterificadores son
de mencionar especialmente los cloruros, ioduros, bromuros-de gl
quile inferior, por ejemplo, ioduro metIflico, los diaIQuii§ ine-
ferior-sulfatos, por ejemplo, sulfato dimetilicoAG dietflico ¢
fluorsulfonato metilico, sulfonatos de alquilo inferior, taies
como alquilo inferior-, por ejemplo, metil-, p-tolueno-, prro-
mobenceno-, -metano~ 6 -etano-sulfonatos, asi como diazoaleanos
por ejemplo, diazometano.

Las reacciones con dcidos preferentemente funcionél-
mente modificados, 4 bidn con agentes de eterificacidn, bo}’
ejemplo, las destacadas anteriormente, se pueden realizar en la
forma usual, en la reaccidn con un diazoalcano, por ejemplo, en
un disolvente inerte, tal como un un éter, por ejemplo, en te=
trahidrofuranc, ¢ al emplear alcoholes esterificados reactivos,
por ejemplo, en presencia de un agente de condensacidn bdsico,
tal como de una base inorgdnica, por ejemplo, de hidrdxido 4
carbonato sddico, potdsico 6 cdlcico 4 de una base de nitrdgeno
terciaria 6 cuaternaria, por ejemplo, de piridina, KX-picolina,
guinolina, trietilamina, & hidrdxido de tetraetil- 4 benciltri-
etilamonium, y/4 uno de los disolventes usuales para la reaccidn

en cuestidn, que se puede componer tambidn de un exceso del de-

rivado de dcido funcional empleado para la esterificacidn, por
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4 del haluro 6 sulfato de alquilo inferior empleado por ejem-
plo, para la eterizacidn, y/o la base de nitrdgeno terciaria
como agente de condensacidn bdsico, por ejemplo, trietilamina
6 piridina, en caso necesario a temperatura mds elevada. Se rg
comienda especialmente la metilacidn con ioduro metilico, en
alcohol amflico/carbonato sddico a temperatura de ebullicidn,
asi como la acilacidn mediante un anhfdrido de dcido de alcano
inferior a 50 ~ 150° o mediante un cloruro de alecanoilo infe-
rior en piridina o piridina/trietilamina a temperaturas entre
~20 y +100°C, -

Ademds, en un compuesto obtenible segin la prégénte
invencidn el acilo R, y/o ante todo Ry se pueae.éustituif por
hidrdégeno. Asi se puede descarboxilar un grupo carboxi R2 y/o
ante todo Ry en la forma usual, por ejemplo, térmicamente o di-
sociar el grupo aci;o R1 de wn deido carboxflico en la ferma
usual, tal como por actuacidn de medios bdsicos, tal como -.de
4dloalis, por ejemplo, de lejfa sdédica diluida o, ante tdddr’sg
lucidn de sosa, preferentemente en solucidn de sosa al 5 4.

YLos nue%oa compuestos se pueden presentar, segun la
seleccidn de los productos de partida y los modos de trabajo
en forma de unos de los isémeros posibles o como mezcla de los
mismos, por ejemplo, como isdémeros con respecto a la orienta-
cidn de X, ademds, segin el numero de los dtomos de carbono
asimétricos, como isdmeros dpticos puros, tales como antipodas
o como mezcla de isdmeros, tales como racematos, mezclas de di-
astereoisémeros o mezclas de racematos.

Las mezeclas de isdmeros obtenidas respecto a la orien
tacidn de X, las mezclas de Qiastereoisdmeros y las mezelas de

racematos se pueden separar a base de la difsrencia fisico-qui-
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micas de los componentes, en forma conocida, en los isdmeros
puros, diasteredmeros o racematos, por ejemplo, por cromastogra
fia y/o cristalizacidn fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer ademds,
segin métodos conocidos en los antipodas dpticos, por ejemplo,

por recristalizacidn en un disolvente dpticamente activo, con

dcido con una base dpticamente activa formador de sales con el
dcido racémico y separacidn de las sales obtenidas de esta mane
ra, por ejemplo, a base de sus distintas solubilidades, en.los
diasteredmeros, de los cuales se pueden liberar los antiggdas
por actuacidén de medios adecuados, Ventajosamente se aisla el
més eficaz de los dos antipodas. |

Las sales obtenidas se pueden transformar en forma
en sf conocida en los compuesios libres, por ejemplo, por tra-
tamiento con un reactive deido, tal como un decido mineral.

Los compuestos, inclusive sus sales, se pueden odvte-
ner tambidn en forma de sus hidratos o incluir el disolvente
empleado para la cristalizacidn.

Debido @ la estrecha relacldén entre los nuevos com-
puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderd en
lo anterior y a continuacidn bajo los compuestos libres y sus
sales, segin sentido y finalidad, en caso dado también las sa~
les correspondientes o biédn los compuestos libres.

La invencidn se refiere también a aquellas formas de
ejecucldn del procedimiento segun las cuales se parte de un com

puesto Qque se obtiene en cualquier etapa del procedimiento co=
mo producto intermedio y se efectuan las etapas que faltan, o

un producto de partida se emplea en forma de una sal y/b racemg

to o bién antipoda, o se forma especialmente bajo las condicio-
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nes de reaccidn
Los productos de partida son conocidos o, siempre que
gean nuevos, se pusden obitener segin métodos en sl conocidos.
As{ se pueden obtener los compuestos de partida de

férmula general (II), por ejemplo, transformando en un compues-
to de fdérmula:
X
R - PE | (II1)
\O

donde Fh y X tienen los significados indicados y R" signifieca
nitro o un grupo amino acilado diferente del grupo de fdérmula
RCONR3-, el grupo nitro R" por reduccidn usual, por ejeﬁpib,-
cataliticamente o con un metal y un deido, por ejemplo, con hig
rro ¥ deido clorhidrico o hiposulfito sddico en émoniaco ‘acuosg
en amino primario, o wn grupo amino R" acilado por hidrolisis
usual, preferentemente en presencia de un 4cido, tal como ‘de un
dcido mineral, por ejemplo, de dcido clorhidrico o deido sulfuri
co o de wna base inorgdnica, por ejemplo, de lejia sddica o po- -
tdsica en un grupo amino -NER3. El amino primario formade pri-
meramente se puede alquilar fdcilmente, por ejemplo, con un ha-
lure de alguilo inferior, a -NHRB.
Los compuestos de férmula
—x
H - 1R, —Ph\é (IV)

o una sel de adicidn de dcido del mismo, asi obtenidos se hacen
reaccionar entonces con wn dcido correspondiente, por ejemplo,
de férmula Y-C(=0)-OH (V) o un derivado funcional del mismo ¥,
en caso dado, un compuesto asi obtenido se transforma en otro

compuesto de fdérmula II.

Los derivados funcionales de los dcidos de férmula

(Va) o vién (Vb) son, ante todo, un grupo carboxi esterificado,
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aemidado o anhidridado, tal como alcoxi inferier-carbonilo, car
bamilo en caso dado sustituido, por ejemplo, carbamilo o imida=
zolil~1~carbonilo, o halogenocarbonilo, por ejemplo, cloro- &
bromo~carbonilo, o derivados de deido conteniendo un grupo de
férmula -CON3 6 ()'ONEGD Ha.lO » Como ejemplos para decidos de

férmula Va & bién Vb y sus derivados funcionales sean menciona-

dos especislmente: Como deidos de férmula V y sus derivados fun

cionales: el dcido oxdlico, los oxalilhaluros, tales como clo-
rurc oxalflico o bromuro oxalllico, los dsteres de glauilo in-
ferior de deido trialcoxi inferior- y dihaldgenoalcoxi inferior
~acético, tales como oxalato de tetraetilo o diclorooxalg%é ds
dietilo, dsteres de iminodialquilo de doido oxdlico, tales comg
oxalato de mono- o diiminodietilo, amidinas de gcido oxéiico,

tales como N-alquilo inferior-oxalamidina, ésteres de ditioal~
quilo inferior de dcido oxdlico, tales como oxalato de dimeﬁi-

lo, eloruro cianoformilico o ciandgeno y como decldos de fdrmu-

la Vb y sus derivados funcionales, el deido glicdlico y sus- és- -

teres de alquilo inferior, o bidn el correspondiente ldctida,

halogenoacetanhidridos, tales como anhfdrido cloroacético o clg

rure cloroacetflico.
La reaccidn de los compuestos de férmuls ITI con deidg
de férmula Va o bién Vb y sus derivados se puede efectuar en
forma usual, por ejemplo, en presencia de un aceptor de agua,
tal como de un gnhidrido de dcido, por ejemplo, pentéxido de
fésforo, o de diciclohexilcarbodiimida; o de un agente de con-~
densacidn, por ejemplo, deido o bdsico, tal como de un deido
mineral, por ejemplo, de dcido clorhfdrico o de un hidrdxido o
carbonato de metal alcalino, por ejemplo, de hidrdxido sddico-

o potdsico, o de una base orgdnica de nitrdgeno, por ejemplo,

de trietilamino o piridina. En la reaccidn con un anhfdrido de
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dcido, tal como cloruro de dcido, se emplea preferentemente ung
base de nitrdgeno orgénica como agente de condensacion. la reag
cidn con dcidos carboxilicos se efectia preferentemente en pre-
sencia de un aceptor de agua. En caso necesario se trabaja en
cada caso en un disolvente inerte, a temperatura normal o bajo
enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en la zona de tembe-
raturas de unos 0°C hasta unos 100°C, en un recipiente cerrado
y/o bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrdgeno.

Los compuestos obtenidos, donde ¥ es un grupo carboxi
o hidroximetilo funcionalmente modificado, se pueden en caso ég
do hidrolizar a continuacién a los compuestos de fdrmula.Ii,_
donde Y significa carboxi o bién hidroximetilo.

Ios grupos oxalo funcionalmente modificados qué ile-
van como grupo carboxi, funcionalmente modificado una agrhpa—
cidn iminoéter se pueden obtener, partiendo del correspondiénte
compuesto cianocarbonilo por reaccidn con el correspondiente al
cohol, por ejemplo, aminoalcanol inferior.

En el procedimiento de la presente invencidn se’ em~-
plean preferentemente aquellos productos de partida que condu-
cen a los compuestos descritos al principio como especialmente
valiosos.

La presente invencidn se refiere asimismo a los prepg
rados farmacéuticos que contienen uno de los compuestos de la
presente invencidn de fdrmula I o una sal farmacéuticamente uti
lizable de los mismos.

En los preparados farmacéuticos de la presente inven-
cidn se trata de aguellos que estdn destinados pars la aplica-
cidn topicai o local, asi como administracidn enteral, tal comg

oral o rectal, asi como administracidn parenteral az seres de

sangre caliente o para su inhalacidn y que contienen la sustan-
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cia activa farmacoldgica sola o junto con wn excipiente farma-
céuticamente utilizable. ILa dosificacidn de la sustancia acti-
va depende de la especie de ;os seres de sangre caliente, de 1ls
edad y del estado individual, asi como de la forma de aplica~
cidn.

Log nuevos preparados farmacduticos contienen, por
ejemplo, desde un 10 % hasta un 95 %, preferentemente desde un
20 % haste aproximadamente wn 90 % de la sustancia activa. Los
preparados farmacéuticos de la presente invencidn son, por
ejemplo, aquellos en forma de aerosol o pulverizacidn o-en-uni
dades de dosificacidn, tales como grageas, tabletas, cépsﬁias
o supositorios, ademds ampollas. ‘ J‘

Los preparados farmacduticos de la presente invencidn
se preparan en forma en si conocida, por ejemp;o, medianté\pro~
cedimientos de mezclado, granulacidn, grageado, disolucidn"o
liofilizacidn convencicnales. Asf se pueden obtener los pr§pam
rados farmacduticos pars la administracidn oral combinahddt}a
sustancia activa con excipientes sdlidos granulando en césofdg
do una mezcla obtenlds y elaborando la mezcla o bien el granu-
lado, si es deseable o necesario después de agregar agentes
auxiliares adecuados, a tabletas o nucleos de grageas.

Excipientes adecuados son especialmente los materig-
les de carga tales como azucar, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
manite o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos de calecid
por ejemplo, fosfato tricdlcico o hidrogenofosfato de calecio,
adends, aglﬁtinantes tales como engrudo de fécula, por ejemplo,
engrudos de féeula de malz, de trigo, de arroz o de patata, ge=
latina, traganta, celuloss metilica y/0 polivinilpirrolidona,

y/o si se desea, agentes de disgregacién, tales como las fécu-

las arriba mencionadas, ademds fdcula carboximet{lica, polivi-

~
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nilpirrolidons transversalmente reticulada, agar, dcido algini
co o una sal del mismo, tal como alginato sédicb. Agentes suxl
liares son, en primer lugar, los agentes reguladores de la flul
dez y lubricantes, por ejemplo,'écido gilicico, talco, dcido
estedrico o las sales del mismo, tales como estearato de magne
sio o de calcio y/0 polietilenglicol. ITos micleos de grageas
se dotan de revestimigntos adecuados, en caso dado, registentes
a los Jugos gdstricos, empledndose, entre otros, soluciones de
azdcar concentradas que, en caso dado, cpntienen goma ardbica,
talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o didxido de
titanio, soluciones de lacas en disolventes orgdnicos aégéﬁa—
dos o mezclas de disolventes o, para la preparac;dn de revesti+
mientos resistentes a los jugos gdstricos soluciones de prera-
rados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celulosa ace
tf1lica o ftalato de celulosa hidroxipropilmetilica. A las ta-
bletas o0 a los revestimientos de grageas se le pueden agregar
colorantes o pigmentos, por ejemplo, para identificar o éa?ac-
terizar las distintas dosis de sustancia activa. e
Otros preparados farmacéuticos de aplicacidn oral
son las cdpsulas duras de gelatina asf como las cdpsulas blan-
das, cerradas de gelatina y un plastificante, tal como gliceri-
na o sorbitol. ILas cdpsulas duras pueden contener la sustancig
activa en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con ma-
teriales de carga, tales como lactosa, aglutinantes taleé como
féeula y/4 lubricantes, tales como talco § estearato de magne-
sio ¥y, en caso dado, estabilizadores. En las cdpsulas blandas
estd la sustancia activa preferentemente disuelta 4§ suspendida
en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite de pa-
rafina 4§ polietilenélicoles liguidos, pudiendo asimismo habers%
agregado estabilizadores. '
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Como preparados farmacéuticos de aplicacidn rectal en
tran en consideracidn, por ejemplo, los supositorios que se com
ponen de una combinacidn de la sustancia activa con una masa bg
sica para supositorios. Como masa bdsica para supositorios, son
adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales ¢ gintdti-
cos, los hidrogarburos parafinados, polietilenglicoles 4 alca-
noles superiores. Ademds, también se pueden emplear cépsulas
rectales de gelatina que contienen una combinacidén de la sustan
cia activa con una masa bdsica; como sustancias para la masa bg
sica entran en consideracidn, por ejemplo, los triglicérido§ 11|
guidos, pol}etilenglicoles 6 hidrocarburos parafinados. j‘

Para la administracidn parenteral son édecuadas,lﬁn
primer lugar, las soluciones acuosas de una susténcia actibé en
forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sgl hidrosoluble, Qde-
mds, la suspensidn de la sustancia activa, tales como las co-
rresﬁondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleéndbse‘
digolventes 1lipdéfilos & vehfculos adecuados, tales como aée;teé
grasos, por ejemplo, acelte de sésamo 6 ésteres de deido graso
sintéticos, por ejemplo, oleato etflico & triglicéridos & sus-
pensiones de inyeccecidn acuosas que contienen sustancias eleva-
doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetilica
sédica, sorbita y/4 dextranc, en caso dado, tambidn estabiliza-
dores.

Los preparados para inhalacidn para el tratamiento
de las vias respiratorias por administracidn nasal 4 bucal son,
por ejemplo, los aerosoles 6 sprays que contienen la sustancia
activa repartida en forma de un polvo 4 en forma de gotas de
una solucidn 4 suspensidn. Los preparados con propiedades dis-

tribuidoras en forma de polvo contienen ademds de la sustancia

activa generalmente un gas propulsor liIquido con un punto de
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ebullicidn inferior a la temperatura ambiente, asi, si se desea)
excipientes tales como agentes tensioactivos liquidos § solidos;
no idnicos ¢ anidnicos y/6 diluyentes sdlidos. Ios preparados
en los cuales la sustancia activa farmacoldgica se encuentra en
solucidn contienen ademds de ésta un agente propulsor adecuado,
ademds, si es necesario, un disolvente adicional y/46 un estabi-
lizador. En lugar del gas propulsor se puede emplear también.
aire a presidn pudiéndose producir dste segn necesidades me=
diante un dispositivo compresor y destensor adecuado.

Los preparados farmacéuticos para administracidn to~
plecal y local son, por ejemplo, para el tratamiento de lévgiel
lociones y cremas que contienen una emulsidn liqgida é semi—sd-

lida de aceite-en-sgua & agua-en-aceite y unglientos (contenien-

tratamiento de los ojos, gotas, que contienen el compuesto éct;
vo en solucidn acuosa U oleginosa y las cremas para los ojos
que preferentemente se preparan en forma esteril, para el tratapr-
niento 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 inhalacidn

el compuesto activo en solucidn acuosa U oleginosa 6 para el
tratamiento bucal de la boca bombones diluibles en la bosa que
contienen la sustancia activa en una masa formada por lo gene-
ral de azdcar y goma ardbica & tragacanta, a la que se le puede
haber agregedo sagonantes asi como pastillas que contienen la
sustancia activa en uns masa inerte, por ejemplo, de gelatina
¥ glicerina y azicar y gome ardbica.

La invencidn se refiere asimismo al empleo de los

nuevos compuestos de férmula (I) y sus sales como compuestos
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farmacoldgicamente activos, especialmente como antialdrgicos,
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos. La do-
gis diaria que se adminigtra a un ser de sangre caliente gde

unos 70 kg asciende desde unos 200 mg hasta unos 1200 mg.

Los ejemplos siguilentes ilustran la invencidn arriba
deserita, sin embargo no la limitan en forma alguna en su alcan
ce. Iag temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

3,5 g de 7—cloroa9etilamino-4—metil—cumarina se sus-
penden en una solucidn de 0,25 g de sodio en 50 cc de metgnol
y se calienta durante 24 horas al reflujo bajo agitacidn.~t8e
evapora hasta sequedad, el residuo se agita con agua, se filtra
y se recristaliza en acetona. Se obtiene la 7-metoxiaceti;émi-
no-4-metil-cumarina del p.f. 168 - 171°. » |

El producto de partida se puede obtener como sigﬁé:

17,5 g de T-amino-4-metil-cumarina se suspenden en
wne mezcla de 200 cc de dimetilformamida y 11,1 g de trietilami
na. Despuds se gotean bajo agitacidn y enfriando con hielo
12,4 g de cloruro cloroacetilico. Se sigue agitando durante
4,5 horas a temperatura ambiente, se vierte sobre 1000 cc de
agua de hielo y se filtra. Ia T-cloroacetilamino—4-metil-cuma-
rina en bruto se recristaliza en una mezela de 400 cc de dimetil
formamida ¥y 200 cc de metanol y funde entonces a 277 - 278°.
Ejemplo 2

2,9 g de N=etil-T-cloroxalilamino-4-metil-cumarina se
agita en una solucidn de 2,3 g de sodio en 30 cc de metanol du~
rante 14 horas a temperatura ambiente. ILa solucidn formada se
evapora bajo presidn mds reducida, el residuo se agita con agua

de hielo, se separa por filtracidn y se recristaliza en metanol

Se obtiene la Neetil=T-metoxioxalilamino~4-metil-cumarina del
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p.f. 136 - 138%

Bl producto»de partida se puede obtener, por ejem—
pla, ds la manera sigulente:

A una solucidn de 44,5 g de cloruro oxalilico en
400 cc de tolueno se agrege lentemente una solucidn caliente
de 20,3 g de T-etilamino-4-metil—cumaerina en 1000 cc de tolue-
no, se sigue agitando durante 16 horas, se concenira bajo pre-
9idn mds reducida; gse filtra y se recristaliza en tolueno. Se
obtiene la N-etil-7-cloroxalilamino-4-metil;cumarina del p.f.
117 - 120°.
Ejemplo 3 ‘

En forma endloga a como descrito en los ejemplos 1

¥ 2 se pueden obtener ademds:
4,6-dinetil-T-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 222-225°%,
8-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina,
T-metoxioxglilamino-3~fenil-cumarina, p.f. 250-252°,
T-metoxioxalilamino~-3-(3-piridil)-cumarina,
4~hidroxi-~T-metoxioxalilamino-cumarina,
g~metoxi~T-metoxioxalilamino-cumarina,
6-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 239-241°,
6-metoxloxalilamino=4~-metil-cumarina,
3=~acetil=T~metoxioxalilamino~cumarina, -
3,4=dimetil-T-metoxioxalilamino-cumaring, p.f. 258-260°,
2, 3-dimetil-6~metoxioxalilamino~cloromoma, p.f. 242-244°,
7-m9toxioxalilamino—3~metil—flavona, p.L. 239°,
6=cloro=-8-metoxioxalilamino-4~-metil-cumarina,
4,6~dimetil-8-metoxioxalilamino~cumarina,
4,5-dimetil-8-metoxioxalilamino~cumarina,
3-acetil-4-hidroxi-T-metoxioxalil-amino-cumarina, p.£. 205 -
206°.

il
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6-metoxi~S5-metoxioxalilamino-cumarine,
3y4~-dimetil-7-metoxioxalilamino~cumarina, p.f. 218-2200,
T-metoxioxalilamino-N,4-dimetil-cumarina, p.f. 164-165°,
T-metoxi~8~metoxioxalilamino-cumaring, p.f. 228-229°,
T-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. mds de 270°,
T-metoxioxalilamino=-3,4~tetrametilen-cumarina, p.f. 23122329,
2, 3=dimetil-T-metoxioxalilamino-4~oxo~4H~1-benzopirano, p.f.
228-229°, |
6-metoxioxalilamino-3-(2-piridil)~-cumerina, p.f. 240-242°%,
6-metoxioxalilamino=-4~-oxo-~4H~-1-benzopirano, -
6—metoxioxglilamino-2~metil-4-oxo-4H-1-benzopirano, .
8-metoxioxalilamino=3~(2=piridil)-cumarina,
8-metoxioxalilamino~cumarina, p.f. 222-2230,
5-metoxioxalilamino=-cumerina, ‘
6-metoxi-5-metoxioxalilamino~4~metil-cumarina,
T-metoxioxalilamino-cumarina, y
4-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina.
Ejemplo 4

Tabletas, conteniendo 0,1 g de T-metoxioxalil-amino-
4-metil-cumarina, se preparan de la manera siguiente:

Composicidn (para 1000 tabletas):

T-metoxioxalil-amino-4-metil~cumarina 100 g
Lactosa 50 g
Fdcula de trigo 3 g
Acido sillcico coloidal 13 g
Estearato de magnesio 2 g
Talco 12 g
Agua ) q.8.

Ia 7T-metoxioxalil-amino~4-metil-cumarina se mezcla

con una parte de la fécula de trigo, con la lactosa y el dcido
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'silicicd coloidal y la mezcla se pasa. a través de un tamiz.
Otra parte de la fécula de trigo se engruda con 5 veces su can
tidad en él bafio Maria y la mezcla pulverulenta de arriba se
amasa con este engrudo hasta que se halla formado una masa aé-
bilmente pldstica. Ia masa pldstica se impulsa a través de
un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y el granula-
do seco se vuelve a pasar a travds de un tamiz. Despuds se
mezcla con la restante fécula de trigo, el talco y el esteara-
to 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 tabletas
conteniendo en cada caso 100 mg de uno de los compuestos de la
férmula general I mencionados en los ejemplos 1 a 3.

Ejemplo 5

Una solucidn acuosa aproximadamente al 2 % de una
sustancia activa segin la presente invencidn, hidrosoluble, en
forma libre o en forma de la sal sddica, adecuada para la inha-
lacidn se puede preparar, por ejemplo, con la siguiente cdﬁpo-
sicidn:

Composicidn

Sustancia activa 2000 mg
Estabilizador, por ejemplo, sal disddica del

decido etilendiamintetraacético 10 mg

Agente de conservacidn, por ejemplo cloruro ben-

zalecénico 10 mg
Agua recidn destilada ad 100 cec
Preparacidn

La sustancia 2ctiva se disuvelve bajo adiecidn de la

cantidad equimolar de lejfa sddica 2-n en agua recién destila~

da. Despuds se agrega el estabilizador y el agente de conser-
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vacidn. Una vez disueltos todos los componentes se completa
‘a 100 c¢ la solucidn obtenida, se llena en botellitas y é4stas
ge clerran herméticas al gas. .

En forma andloga se pueden preparar también solucio-
nes de inhalacidn al 2 % Qonteniendo wo de los compuestos del

ejemplo 1 a 3 como sustancla activa.

Ejemplo 6
Cdpsulas contenlendo aproximadamente 25 mg de wna

de las sustencias de la presente invencidn, adecuadas pars la
insuflacidn, se pueden preparar, por ejemplo, en la siguiente
composicidn:

Composicidn '

Sustancia activa, por ejemplo T-metoxioxalilamino- ‘
-4~metil-cumaring - 25 g
Lactosa, finfsimamente molturada 25 g

Preparacidn

Ia sustancia activa y la lactosa se mezclan Intimai
mente. E1 polvo obtenide es entonces tamizado y se llenéién
porciones de cada vez 50 mg en 1000 cdpsulas de gelatina.

En forma andloga se pueden preparar también cdpsulas
de insuflacidn conteniendo cada vez un compuesto que se obtienc
gsegin uno de los ejemplos 1 a 3.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar qﬁe las disposiciones anteriormente indlcadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.- Procedimiento para la obtencidn de derivadoes del|

benzopirano, de férmula general:

0 R X ]
N (1)
R=C=~N«Ph

o

donde R significa carboxi esterificado, Fh significe 1,2-~feni-
leno conteniendo el grupo R-OO-NR3-, en caso dado sustituido,
X gignifica un grupo de férmula -C00-CR,=CR,-, donde Ry ¥ By in~
dependientes entre si, signifiean hidrdgeno, acilo o wn resto
hidrocarburo, en caso dado sustituido, en caso dado heterdané-
logo, o juntos significan alguileno inferior de 3 as mieﬁbros
¥y R2 puede ser hidroxi, en caso dado eterificado o esterificado
con un dcido carboxilico orgdnico ¥ R3 significa hidrdgeno o al
quilo inferior, en forma libre o en forma de sal, caracterizado
porque un compuesto de férmula:
X

¥~C(=0)-NR3~Fh (I1)

. \\\\o
donde Y significa un grupo de férmula -C(=0)-Y, 6 -CH,-Y,, se
hace reaccionar a presidn normal y a unos O haste 150°C con un
compuesto de férmula:

R - Y, (I11)
donde uno de los restos Y1 e Y2 significa hidroxi, en caso dado
presente en forma de sal, y el otro significa hidroxi, en caso
dado funcionalmente modificado, capaz de reaccidn, y, si se de~
sea, un compuesto ési obtenible; se trangforma en otro compueste

de férmula I, y/o una sal obienida se transforma en el compues-

D

$o0 libre o en otra sal, o un compuesto formador de sal obtenido
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en una sal.

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se parte de compuestos de férmulas II y III don
de uno de los restos Y1 e Y2 significa hidroxi, en caso dado
presente en forma de sal, y el otro significa haldgeno.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se parte de compuestos de férmulas II y III,
donde Y, e Y, significan hidroxi.

48,- Procedimiento segin una de 1a§ reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque se parte de un compuesto que seé ob-
tiene en cualquier etapa del procedimiento como producto iﬁfe;
medio y se realizan las etapas que faltan o un p;oducto d§‘par—
tida ge emplea en forma de ura sal y/o racemato o bidn aﬁtipoda
o se forma bajo las condiciones de reaccidn. '

58,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 -~ 4, caracterizado porque en uﬁ compuesto obtenido de férmu-
la I el hidroxi R, se transforme en hidroxi eterado. ‘“ 

68.~ Procedimiento segun una de lae reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fdér=-

mulas generales II y III, donde R significa un resto de carde-

ter alifdtico o aromdtico, Ph significa sl grupo 1,2-fenilo con
teniendo R-CO—NR3-, en caso dado sustituido, X significa wn gru
Po —CO—GR1

sf, hidrégeno, alcanoilo inferior, benzoilo, carboxi, en caso

=CR2-, donde R1 y R2 significan independientes entre

o un resto hidrocarburc de cardcter alifdtico, en caso dado sus
tituido, o un resto hidrocarburo aromdtico, en caso dado hete=-
roandlogo o juntos 1,3=-, 1,4~ 6 1,5~-alquileno inferior y R, pug

de significar hidroxi, tambidn en caso dado esterificado por un

alcanol inferior o esterificado con un dcido alcano inferior-capr
]
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box{lico, y Ry significa hidrdgeno o alquilo inferior, donde
como sugtituyentes de_grupos aromét;cos o heterocaromdticos en-
tran en consideracidn, en cada caso, ante todo alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, haldgeno, hidroxi y trifluormetilo, e
Y1 e Yé tienen los significados indicados en una de las reivin-
dicaciones 1 a 3.

8,~ Procedimiento segin una de ias reivindicaqiones
1 = 5, caracterizado porgue se parte de los compuestos de fér-
mulas generales II y III, donde R significa un resto alquilo
inferior cerboxi esterificado o hidroximetilo eterado cou un
alecanol en caso dado sustituido por fenilo, en caso dado_sﬁst;
tuido, o un resto fenilo, en caso dado sustituido, Fh sig:ifi-
ca 1,2-fenileno, conteniendo el grupo R—CO%NRB- en caso dédo
sustituido, X significa un grupo -CO-GR1=CR2-, donde R1 ¥ Ry
independientes entre si, significan hidrégeno, alcaloilo infe-
rior, carboxi, en caso dado esterificado por un alcanol infe-
rior, alquilo inferior, en caso dado sustituido por fenilo, a
su vez puede estar sustituido, o fenilo, en caso dado sustitui-
do, o heteroarilo de 5 a 6 miembros, conteniendo un dtomo de ni
trdgeno, de oxigeno o de azufre, o juntos tri-, tetra~ o penta-
metileno y R2 también puede signiflcar hidroxi, en caso dado
eterado con un alcanol inferior, o esterificado con un dcido al
canol inferior-carboxilico, ¥y R3 gignifica hidrdgeno o alquilo
inferior, donde como sustituyentes entran en consideracidn fen;
lo, fenol, 1,2-fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, al

coxi inferior, haldgeno, hidroxi y trifluormetilo, y donde Y, €

1
Y2 tienen los significados indicados en una de las reivindica-
ciqnes 1 a 3, donde R3 es hidrégeno y como sustituyentes entran

en consideracidn fenilo, fenol, 1,2-fenileno Fh y heteroarilo,

alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y trifluormetilo.
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82.,- Procedimiento seguin una de las reivindicaciones

1 = 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fér-—

mula general

(IIa)

v III donde R significe alquilo inferior ¢ fenil-alquilo infe-
rior en caso dado sustituido en la parte fenile como indicado

a éontinuacidn; Ph' significa 1,2-fenileno; conteniendo e;.gru—
po ¥-CO-NH-, adicionalmente sustituido en caso dado como indi-

cado a continuacidn, R! significa hidrdgeno, alcanoilo inferior)

carboxi, alcoxi inferi;r-carbonilo, alquilo inferior o fenilo
en caso dado sustituldo como indicado a continuacidn o pifidi-
lo y Ry tiene uno de los significados indicados pera R, o re-
pregenta hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior, don-
de como sustituyente dsl fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sus-
tituido entran en consideracidn 1,2~fenileno Ph', adicionalmen-
te sustituido y del fenilo sustituido y piridilo R, y/o R, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, hidroxi y trifluor-
metilo, ¥ ¥4 e Y2 tienen los significados indicados en una de
las reivindicaciones 1 a 3.

9¢.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de f£ér-

mula general Ilb:

Y - C = NH - Fh' | (IIb)
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y III donde R significa alquilo inferior § fenil=-alquilo infe-
rior, ‘en caso dado sustituido en la parte fenilo como indicado |
a conbinuacidn, Ph' significa 1,2-fenileno, conteniendo sl gru-
po Ry=CO-NH-, adicionalmente sustituldo en caso dado como indi-
cado a continuacidn, R; significa hidrégeno, alcanoilo inferior
alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, alquilo inferior o fenilo,

en caso dado sustituldo como indicado a continuacidn o piridilo

\'g Ré tiene uno de los significados indicados para R! o represen:

1
ta hidroxi, alcoxi inferior o alecanciloxi inferior, donde como
sustituyentes del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sustituido

entran en consideracidn 1,2-fenileno Fh', adicionzlmente custi-

tuido y del fenilo sustituido y piridilo Ry y/o R, alquilo infe
rior, alcoxi inferior, haldgeno, hidroxi ¥y trifluormetilo, e Y1
e Yo tienen los significados indicados en una de las reivindica
ciones 1 a 3.

108.~ Procediniento segin unz de las reivindicaciones
1 = 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de f6rmg

las generales Ila:

0 2 R!
1 N 1 (IIa)
R, =~ C=Ni -Fh

N, o

y III donde R significé alquilo inferior con hasta 5 dtomos de
carbono § &- § [-fenilalquilo inferior con hasta 11 dtomos de
carbono, FPh' significa 1,2-fenileno conteniendo el grupo RO-CO»
-NH~-, sustituido en una de las posicilones libres en caso dado
por alauilo inferior o alcoxi inferior,'en cada caso con hasta
4 4dtomos de carbono, o haldgeno, R} significa hidrdgeno, alquilg

inferior o alcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos
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de carbono, fenilo o piridilo, ¥y Ré tiene uno de los significa-

dos indicados para R% 0 repregenté hidroxi o alcoxi inferior
con hasta 4 dtomos de carbono, e Y, e Y tienen los significadds
indicados en una de las reivindicaciones 1 & 3.

11g.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 -~ 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fér-

mulas IIc:

Rg e ” N (IZc)

Rey ——
T N 0\0

donde uno de los restos Rg y R, significa un grupo de fdérmala
Y-C(=0)~NH y III donde R significa alcoxi inferior con hasta
5 dtomos de carbono ¥y el otro significa hidrdgeno o alquilo in-
ferior con hasta 4 4tomos de carbono ¥y R3 Y Ry significan h?ir%
geno o alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, enrforma
libre o en forma de sal, e Y, e Y, tienen los significados indil
cados en una de las reivindicaciones 1 a 3.
12¢,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de una 4-metil-7-Y1—carbo-
nilamino-cumarina y de un compuesto de férmula III, donde R sig
nifica metilo, teniendo Y1 e Y2 los significados indicados en
wna de las reivindicaciones 1 a 3.
138.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 ~ 5, caracterizado porque se parte de una 4,6-dimetil~7-Y -caz
bonilamino-cumaring y de un compueste de fdrmula III, donde R

significa metilo, teniendo Y1 e Y2 los significados indicados en

una de las reivindicaciones 1 a 3.

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

la pregente Memoria.

Egta Memoria consta de 36 hojas, escritas a mdquina

Por una sola cara.

o 5. Madrid
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