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El objeto de la invención es un procedimiento para 

la obtención de nuevos derivados de benzopirano de fórmula ge­

neral:

donde R significa carboxi esterificado o hidroximetilo eterado, 

pH significa 1,2-fenileno conteniendo el grupo R-CO-NR^-, en ca­

so dado sustituido, X significa un grupo de fórmula -CO-CR^-CRg- y 

donde R^ y Rg independientes entre si, significan hidrógeno, 

acilo o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, en caso 

dado heteroanálogo, o juntos significan alquileno inferior de 3 

a 5 miembros y Rg puede ser hidroxi, en caso dado eterificado o 

esterificado con un ácido carboxilico orgánico y R^ significa 

hidrógeno o alquilo inferior, los mismos nuevos compuestos, los 

preparados farmacéuticos conteniendo éstos y la utilización dé­

los mismos.

Carboxi esterificado o hidroximetilo eterado es, por 

ejemplo, carboxi o hidroximetilo esterificado con un alcohol, er 

caso dado sustituido, de carácter alifático o aromático.

Un alcohol de carácter alifático es un alcohol cuyo 

átomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi no es miembro 

de un sistema aromático, por ejemplo, un alcohol alifático sus­

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

tituido, por ejemplo, fenilo o piridilo en caso dado sustituidos!, 

siendo indicado como tal un alcanol inferior, o un alcohol ciclq- 

alifático, por ejemplo, un cicloalcanol de 5 a 8 miembros. Como 

ejemplos de un carboxi esterificado con un alcohol de carácter 

alifático, encaso dado sustituido, sean mencionados: Alcoxicar- 

bonilo inferior, por ejemplo, metoxi-, etoxi-, propoxi-, isopro-
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poxi- y butoxi-carbonilo, fenil-alcoxí inferior, en caso dado 

sustituido en la parte fenilo, ante todo^- y ̂ -fenil-alcoxi 

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

y como alcoxi inferior entran especialmente en consideración 

5* los citados a continuación, por ejemplo, benciloxi- ya¿- asi coj- 

mo j^-fenetoxicarbonilo y cicloalcoxicarbonilo de 5 a 8 miem­

bros, por ejemplo, ciclopentiloxi-, ciclohexiloxi- y ciclo heptil- 

oxi-carbonilo.

Un alcohol de carácter aromático es un alcohol cuyo 

1 0 . átomo de carbono enlazado con el grupo hidroxi es miembro de

un sistema aromático carbociclico o heterociclico, por ejemplo, 

un fenol en caso dado sustituido en la parte fenilo o una hidro' 

xipiridina sustituida por alquilo inferior, tal como metilo o 

alcoxi inferior, tal como metoxi. Como ejemplos de un carboxi 

15- esterificado con un alcohol de carácter aromático, en caso dado 

sustituido, sean mencionados: Fenoxi-, toliloxi-, anisiloxi- y 

clorofenoxi-carbonilo, así como 2-, 3- y 4-piridiloxicarbonilo.

El grupo 1,2-fenileno Ph, conteniendo R-CO-NR^- pue­

de presentar, además de este grupo,como mínimo uno, por ejemplo 

2 0. uno o dos ulteriores sustituyentes, entrando en consideración

como tales, por ejemplo, alquilo inferior, tales como los cita­

dos a continuación, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, tales 

como los citados a continuación, por ejemplo, metoxi, halógeno, 

tales como los siguientes, por ejemplo, cloro y trifluormetilo. 

25. Acilo es, por ejemplo, acilo derivado de un ácido

carboxilico orgánico o del ácido carbónico, parcialmente este­

rificado o amidificado.

Acilo derivado de un ácido carboxilico es, por ejem­

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

3 0. por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo o benzoilo.



Acilo derivado del ácido carboxílico 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- 

bonilo o 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 ácido car­

boxílico es, por ejemplo, hidroxi esterificado en caso dado con 

un ácido alcano inferior-carboxílico o un ácido benzdico, en ca 

so dado sustituido, es decir, hidroxi, alcanoiloxi inferior o 

benzoiloxi, en caso dado sustituido, especialmente acetoxi, 

propioniloxi o benzoiloxi.

Un resto de hidrocarburo, en caso dado heteroanálogo, 

en caso dado sustituido, es, por ejemplo, un resto hidrocar­

buro de carácter alifático, en caso dado sustituido o un resto 

hidrocarburo aromático, en caso dado heteroanálogo, 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-1,4, pentileno-1,5, 6 2 - 6  3-metilbutileno-l,4.

En un resto hidrocarburo de carácter alifático en 

caso dado sustituido, parte la valencia libre de un átomo de car 

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

hidrocarburo alifático, en caso dado sustituido por fenilo, en
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caso dado sustituido, por ejemplo, un resto de alquilo inferior, 

un resto hidrocarburo cicloalifático, tal oomo adamantilo d ci- 

cloalquilo monociclico de 5 a 8 miembros, d oicloalquenilo, por 

ejemplo, 1-cicloalquenilo. Como ejemplos de tales restos son de 

citar especialmente: Metilo, etilo, isopropilo y butilos, benci 

lo y metil-, metoxl-, y clorobenoilos, ciclopentilo, ciclohexi- 

lo, 1-ciclohexenilo, cicloheptilo y 1-cicloheptenilo.

Rn resto hidrocarburo aromático, en caso dado hetero- 

análogo, en caso dado sustituido, muestra, por ejemplo, 5 d 6 

miembros de anillo y hasta 2 heteroátomos, tales como átomos de 

nitrdgeno, de oxigeno d de azufre y es, por ejemplo, fenilo, en 

caso dado sustituido, tal como uno de los mencionados a continua 

cidn, d un resto de heteroarilo de 5 d 6 miembros, llevando un 

átomo de nitrdgeno, de oxigeno d de azufre, tal como por ejemplo 

uno de los mencionados a continuacidn. Ejemplos son, ante todo, 

fenilo y piridilo, en caso dado sustituido por metilo, metoxi d 

cloro.

En lo anterior y a continuacidn valen: El fenilo, en 

caso dado sustituido, el naftilo, asi como el fenilo en el ban­

zo ilo en caso dado sustituido, benzoiloxi y alcoholes aromátioos 

es, por ejemplo, fenilo d naftilo, en caso dado una d varios ve 

ces sustituido, por ejemplo, una d dos veces, donde como susti- 

tuyentes entran en consideracidn, ante todo, alquilo inferior, 

alcoxi inferior d haldgenos, por ejemplo, los citados a conti­

nuacidn, hidroxi, asi como trifluormetilo, tal como fenilo, naf 

tilo, o-, m- d p-tolilo, o-, m- d p-anísilo, o-, m- d p-clorofe 

nllo d 2 ,4-, 3 ,5- d 2 ,6-diclorofenilo.

El heteroarilo, en caso dado sustituido y aquel en al 

coholes heteroaromáticos muestra preferentemente 5 d 6 miembros 

de anillo y como heteroátomo(s) hasta dos átomos de nitrdgeno,
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oxígeno y/o azufre y es, por ejemplo, piridilo, tienilo ó furi4 

lo, en caso dado una o varias veces sustituido, entrando en con 

sideración como sustituyentes alquilo inferior, alcoxí inferior 

y halógenos, ante todo en cada caso los citados a continuación, 

tales como piridilo-2 , 3- ó 4-, 6-metilpiridilo-2 , 6-metoxipin 

dilo- 2  ó 2- ó 3-tienilo.

El alquilo inferior contiene, por ejemplo, hasta 7, an 

te todo hasta 4 átomos de carbono y puede ser de cadena recta o 

ramificada, asi como estar enlazado en cualquier posición, tal 

como metilo, etilo, propilo ó n-butilo o, además isoprcpilo, 

seo.- ó iso-butilo.

El alcoxi inferior, asi como aquel en alcoxi inferior-- 

carbonilo, contiene por ejemplo, hasta 7, ante todo hasta 4 áto 

mos de carbono y puede ser de cadena recta o ramificada, así c¿ 

mo estar enlazado en cualquier posición, tal como metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi ó amiloxi.

El alcanoilo inferior, así como aquel en alcanoiloxi 

inferior contiene por ejemplo, hasta 7, ante todo, hasta 4 áto­

mos de carbono y puede ser de cadena recta o ramificada, tal cp. 

mo acetilo, propionilo, butirilo ó isobutirilo.

El halógeno es, por ejemplo, halógeno hasta el námero 

atómico 35, tal como flúor, cloro o bromo;

Los nuevos compuestos muestran valiosas propiedades 

farmacológicas. Especialmente manifiestan efectos antialérgicos 

que, por ejemplo, se demuestran en la rata en dosis de aproxima 

damente 1 hasta aproximadamente 10 mg/kg en administración oraH¡ 

en el ensayo de anafilaxia cutánea pasiva (reacción PCA), análo 

gamente al método descrito por Goose y Blair, Immunology, tomo 

1 6 , pág. 749 (1969), produciéndose la anafilaxia cutánea pasivs 

de acuerdo con el procedimiento descrito por Ovary, Progr.Alien30 .
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gy, tomo 5, pág.459 (1958), Producen, además, una inhibición de 

la liberación de histamina, inmunológicamente inducida, por ejen. 

pío, de oólulas peritoneales de Nippos*trongylus brasiliensis in 

vi-tro (váase Dukor et-al., Intern. Arch.Allergy (1976) en impren 

ta). Además son altamente activas en distintos modelos de bron- 

coconstriooión como puede verse, por ejemplo, en la gama de do­

sis de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/kg i.v. a base 

de la bronooconstrloclón en la rata provocada por anticuerpos 

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

i.v. de la broncoconstricción en el cobaya inducida por anticuar 

pos IgG. Los compuestos de la presente invención son utilizables 

por lo tanto, como Inhibidores de reacciones alárgicas, por ejeg 

pío, en el tratamiento y profilaxis de afecciones alárgicas, ta 

les como asma, tanto asma extrínseca como intrínseca, u otras 

afecciones alárgicas, tales como fiebre de heno, conyuntivitis, 

urticaria y eccemas.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula general I, donde R significa carboxilo este- 

rificado con un alcohol de carácter alifático o aromático, ó hl 

droximetilo eterado, Ph significa el grupo 1,2-fenilo contenier 

do R-CO-NR^-, en oaso dado sustituido, X significa un grupo 

-C0-CR-¡=CR2-, donde R^ y Rg significan, independientes entre si, 

hidrógeno, alcanoilo inferior, benzoilo, carboxi, en caso dado 

esterificado o amidado como indicado anteriormente para R, o ui 

resto hidrocarburo de carácter alifático, en caso dado sustituí 

do, o un resto hidrocarburo aromático en caso dado heteroanálo- 

go o juntos 1 ,3-, 1 ,4- ó 1,5-alquileno inferior y Rg puede sig­

nificar hidroxi, tambián en caso dado esterificado por un alca- 

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

xílico, y significa hidrógeno o alquilo inferior, donde como

.  7 -
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sustituyentes de grupos aromáticos o heteroaromáticos entran en 

consideración, en cada caso, ante todo alquilo inferior, tal c(¡ 

mo metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal come 

cloro, hidroxi y trifluormetilo.

La invención se refiere ante todo a compuestos de fói, 

muía general I, donde R significa carboxi esterificado con un 

alcanol en caso dado sustituido por fenilo, en caso dado susti­

tuido o un fenol, en caso dado sustituido, o hidroximetilo ete- 

rado, Ph significa 1,2-fenileno, conteniendo el grupo R-CO-NRy 

en caso dado sustituido, X significa un grupo -CO-CR^CRg- don­

de y Rg, independientes entre si significan hidrógeno, alca 

noilo inferior, tal como acetilo, carboxi, en caso dado esteri- 

ficado por un alcanol inferior, tal como metanol, alquilo infe 

rior, en caso dado sustituido por fenilo, a su vez puede estar 

sustituido o fenilo, en caso dado sustituido, o heteroarilo de 

5 a 6 miembros, conteniendo un átomo de nitrógeno, de oxigeno 

o de azufre, o juntos tri-, tetra- ó pentametileno y Rg también 

puede significar hidroxi, en caso dado eterado con un alcanol 

inferior, tal como metanol o esterificado con un ácido alcano 

inferior-carboxílico, tal como ácido acético, y R^ significa hí 

drógeno o alquilo inferior, donde como sustituyentes entran en 

consideración fenilo, fenol, 1 ,2-fenileno, Ph y heteroarilo, al 

quilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como met¿ 

xi, halógeno, tal como cloro, hidroxi y trifluormetilo.

La invención se refiere especialmente, por una parte 

a compuestos de fórmula general la:

(la)
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5
Ro

0

C - NH

0

Ph'
0 - " ^  Rg'

(Ib)
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donde en cada caso R^ significa, alcoxi inferior-carbonilo, 

tal como metoxi- o etoxi-carbonilo, alcoxi inferior-metilo, 

por ejemplo metoximetilo, o fenilalcoxi inferior-carbonilo, 

en caso dado sustituido en la parte fenilo como indicado a 

continuación, tal como benciloxicarbonilo, Ph' significa 1,2- 

fenileno conteniendo el grupo Ro-CO-NH-, ademas en caso dado 

sustituido como indicado a continuación, R^' y Rg' juntos 

significan tri-, tetra- o pentametileno o R^' significan 

hidrogeno, alcanoilo inferior, tal como acetilo, alcoxi infe­

rior-carbonilo, tal como metoxi o etoxicarbonilo, alquilo in­

ferior, tal como metilo o fenilo, en caso dado sustituido co­

mo indicado a continuación, o piridilo y Rg' tiene uno de.ios 

significados indicados para R^' o significa hidroxi, alcoxi 

inferior, tal como metoxi, o alcanoiloxi inferior, tal como 

acetoxi, donde como sustituyentes del fenilalcoxi inferior- 

carbonilo R^' sustituido, 1,2-fenileno Ph' adicionalmente 

sustituido y del fenilo sustituido y piridilo R^' y/o Rg' en­

tran en consideración alquilo inferior, tal como metilo, al­

coxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal como cloro, 

hidroxi y trifluormetilo.

La invención se refiere en primerfsimo lugar, por 

una parte, a los compuestos de formula general la, donde R^ 

significa alcoxi inferior-metilo o alcoxi inferior-carbonilo, j 
con hasta 5 atomos de carbono, tal como metoxi o etoxicarbo- }
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ni-lo o meteximetilo, Fh' significa 1 ,2-fenileno, que, enlaza­

do, por ejemplo, en la posición 4 o 5 contiene el grupo R^-CC 

NH sustituido en una de las posiciones libres en caso dado 

por alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con has­

ta 4 atomos de carbono, tal como metilo o metoxi, hidroxi o

halógeno, tal como cloro, R^' significa hidrogeno, alquilo 

inferior o alcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 áto­

mos de carbono, tal como metilo o acetilo, fenilo o piridilo, 

y Rg' tiene nno de lee significados indicados para R^' o eig- 

nifica hidroxi o alcoxi inferior con hasta 4 átomos de carbo­

no, tal como metoxi, por otra parte los compuestos de formula 

general Ib donde R^ y Ph' tienen los significados anterior­

mente indicados y R^' y Rg', independientes entre si, signi­

fican hidrógeno, alquilo inferior con hasta 4 átomos dé car­

bono, tal como metilo o fenilo.

La invención se refiere muy especialmente a com­

puestos de fórmula Ic:

20.
(Ic)

25. donde uno de los restos Rg y Ry significa un grupo de formu­

la Rp'-CO-NH, donde R' significa alcoxi inferior-metilo con 

hasta 5 átomos de carbono, tal como metoxi- o etoxi-metilo 

y el otro representa hidrógeno, y R^ y R^, independientes 

entre si, significan hidrógeno o alquilo inferior con hasta 

4 átomos de carbono, tal como metilo.
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Loe nuevos compuestos se pueden obtener segdn proce 

dimientos en si conocidos.

Un modo de trabajo preferente se caracteriza por 

ejemplo, porque un compuesto de fórmula

v

donde Y significa un grupo de fórmula -C(=0)-Y^ d -CH^-Y^, se 

hace reaccionar a presidn normal a unos 0 hasta 150°C con un 

compuesto de fdrmula

donde uno de los restos Y^ e Yg significa hidroxi, en caso da­

do presente en forma de sal y el otro significa hidroxi, en ca 

so dado funcionalmente modificado, capaz de reaccidn y, en ca­

so dado, un compuesto asi obtenible se transforma en otro com­

puesto de fdrmula I, y/o una sal obtenida se transforma en el 

compuesto libre o en otra sal, o un compuesto formador de sal 

obtenido se transforma en la sal.

Los grupos carboxi anhidrizados -C(=0 )-Y.¡, tales co­

mo halógenocarbonilo, por ejemplo, clorocarbonilo, se pueden 

transformar por la reaccidn usual con el correspondiente alco­

hol de fdrmula III en los grupos carboxi esterificados, venta­

josamente en presencia de un agente de condensacidn básico, por 

ejemplo, de piridina o trietilamina. El grupo carboxilo libre 

-C(=:0)-Y, donde Y^ es hidroxi se puede esterificar, en la for­

ma usual, por reaccidn con el correspondiente alcohol de fdrmu 

la III o un derivado reactivo, tal como un áster de ácido car- 

boxilico, fosforoso, sulfuroso o carbdnico, por ejemplo, con 

un áster de ácido alcano inferior-carboxílico, trialqullo infe

(II)

R - Y,2 (III)
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rior-fosfito, dialquilo inferior-sulfito o el pirocarbonato, 

ú con un áster de un ácido mineral o sulfúnico, por ejemplo, 

el áster del ácido clorhídrico, bromhídrico c sulfúrico, bence 

nosulfúnico, toluenosulfúnico o metanosulfúnico, del alcohol 

correspondiente o de una defina derivada del mismo, a un gru­

po carboxilo esterificado.

La reacciún con el alcohol correspondiente mismo se 

puede efectuar ventajosamente en presencia de un catalizador 

ácido, tal como de un ácido protúnico, por ejemplo, de ácido 

clorhídrico o bromhídrico, sulfúrico, fosfúrico, búrico, bence 

nosulfúnico y/o toluenosulfúnico; o un ácido Lewis, por ejem­

plo, eterato de trifluoruro de boro, en un disolvente inerte, 

especialmente en un exceso de alcohol empleado y en caso nece­

sario en presencia de un aceptor de agua y/o eliminación desti 

lativa, por ejemplo, aceotrúpica, del agua de reacciún y/o a 

temperatura más elevada.

La reacciún con un derivado reactivo del alcohol 

correspondiente se puede efectuar en la forma usual, partiendo 

de un áster de ácido carboxílico, fosforoso, sulfuroso o carbú 

nico, por ejemplo, en presencia de un catalizador ácido, tal 

como uno de los anteriormente mencionados, en un disolvente 

inerte, tal como un hidrocarburo aromático, por ejemplo, en 

benceno o tolueno, o en un exceso de un derivado del alcohol 

empleado, o del alcohol correspondiente, en caso necesario ba­

jo separaciún por destilaciún, por ejemplo, aceotrúpicamente, 

del agua de reacciún. Partiendo de un áster de ácido mineral 

o de un áster de ácido sulfúnico se emplea el ácido a esteri- 

ficar ventajosamente en forma de una sal, por ejemplo, de la 

sal sádica o potásica y se trabaja, en caso necesario, en pre­

sencia de un agente de condensaciún básico, tal como de una ba30.
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se orgánica, por ejemplo, de hidróxido o carbonato de sodio, 

de potasio o de calcio, o una base de nitrógeno orgánica ter­

ciaria, por ejemplo, de trietilamina o piridina, y/o en un di­

solvente inerte, tal como una de las bases de nitrógeno tercia 

rias anteriormente mencionadas o de un disolvente polar, por 

ejemplo, en dimetilformamida y/o a temperatura más elevada.

La reacción con una olefina se puede efectuar, por 

ejemplo, en presencia de un catalizador ácido, por ejemplo, 

de un ácido Lewis, por ejemplo, de trifluoruro de boro, de un 

ácido sulfónlco, por ejemplo, de ácido p-toluenosulfónico o, 

ante todo, de un catalizador básico, por ejemplo, de hidróxido 

sódico o potásico, ventajosamente en un disolvente inerte, tal 

como en un áter, por ejemplo, en dietiláter o tetrahidrofUra­

no.

Los grupos de fórmula CHg-Y^, donde significa hi- 

droxi funcionalmente modificado, capaz de reacción, ó hidroxi 

libre, por ejemplo, hidroxi libre o esterificado con un ácido 

mineral, por ejemplo, con un hidrácido halogenado, tal come-' hi 

droxi, cloro o bromo, se pueden transformar por reacción con 

una sal, tal como la sal de metal alcalino, por ejemplo, la 

sal sódica de un alcohol correspondiente de fórmula III, en M, 

droximetilo eterado.

La eterización de los grupos -CHg-Y^, donde Y^ es hi-- 

droxl, se efectúa por transformación en una sal de metal alca­

lino, tal como la sal sódica, y reacción con un compuesto de 

fórmula III, donde Yg es un grupo hidroxi funcionalmente modi­

ficado, capaz de reacción, tal como un haluro de alquilo infe­

rior, por ejemplo, el bromuro, ó dialquilo inferior-sulfato.

Un compuesto de fórmula general I, obtenible según 

la presente invención, se puede transformar en forma en si co-
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nocida en otro compuesto de fórmula general I.

Así se puede reesterificar, por ejemplo, un grupo R 

carboxilo esterificado en la forma usual, por ejemplo, por 

reacción con una sal metálica, tal como la sal sádica o potási­

ca de un alcohol correspondiente o con áste mismo en presencia 

de un catalizador, por ejemplo, de una base fuerte, por ejem­

plo, de hidráxido sádico o potásico o de un ácido fuerte, tal 

como de un ácido mineral, por ejemplo, de ácido clorhídrico, 

ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o de un ácido sulfónico orgá 

nico, por ejemplo, de ácido p-tolueno sulfónico o de un ácido 

Lewis, por ejemplo, de eterato de trifluoruro de boro, en otro 

grupo carboxilo R esterificado.

En un compuesto obtenible según la presente inven­

ción se puede además transformar entre si los grupos hidroxi 

Rg, en caso dado esterificados o eterados.

Asi se puede esterificar, por ejemplo, un grupo hidro, 

xilo Rg libre por reacción con un ácido carboxilico, preferente - 

mente funcionalmente modificado, tal como ácido alcano inferior 

-carboxilico, por ejemplo, ácido acético, en un grupo hidroxi 

R-j y/o Rg esterificado con un ácido carboxilico, o por reacción 

de un agente de eterificación, por ejemplo, con un agente de al 

quilaclón, eterar a un grupo hidroxi R^ y/o Rg eterado, por 

ejemplo, a un grupo alooxi inferior.

Un ácido carboxilico funcionalmente modificado es 

aquí, por ejemplo, un anhídrido, tal como el anhídrido simétri­

co del mismo, o un anhídrido con un hidrácido halogenado, tal 

como el ácido clorhídrico o bromhidrico, un áster capaz de 

reacción, es decir, un áster con estructuras atraedoras de ele¿ 

trones, por ejemplo, un áster fenilico, (p-nitro)-fenílico o 

cianmetilico del ácido alcano inferior-carboxilico, o una amida30.
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reactiva, por ejemplo, un N-alcanoilo inferlor-imidazol d -3,5- 

dimetil-pirazol.

Agentes eterificadores son, por ejemplo, alcoholes es 

terificados capaces de reaccidn, tales como los alcoholes ester:. 

ficados con un ácido mineral, por ejemplo, con ácido iodhídrico 

clorhídrico d bromhídrico, d ácido sulfúrico d ácido sulfdnico 

orgánico, por ejemplo, con ácido p-tolueno-, p-bromobenceno-, 

benceno-, metano-, etano- d eteno-sulfdnico, d ácido fluorsulf¿ 

nico, asi como diazoalcanos.' Como agentes eterificadores son 

de mencionar especialmente los cloruros, ioduros, bromuros de al 

quilo inferior, por ejemplo, ioduro metílico, los dialquilo in- 

ferior-sulfatos, por ejemplo, sulfato dimetílico d dietílico d 

fluorsulfonato metílico, sulfonatos de alquilo inferior, tales 

como alquilo inferior-, por ejemplo, metil-, p-tolueno-, p-bro- 

mobenceno-, -metano- d -etano-sulfonatos, así como diazoalcanos 

por ejemplo, diazometano.

Las reacciones con ácidos preferentemente funcioñal- 

mente modificados, d bián con agentes de eterificacidn, por' 

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 áter, por ejemplo, en te- 

trahidrofurano, d al emplear alcoholes estorificados reactivos, 

por ejemplo, en presencia de un agente de condensacldn básico, 

tal como de una base inorgánica, por ejemplo, de hidrdxido d 

carbonato sddico, potásico d cálcico d de una base de nitrdgeno 

terciaria d cuaternaria, por ejemplo, de piridina, 0(-picolina, 

quinolina, trietilamina, d hidrdxido de tetraetil- d benciltri- 

etilamonium, y/d uno de los disolventes usuales para la reaocidn 

en cuestldn, que se puede componer tambián de un exceso del de­

rivado de ácido funcional empleado para la esterificacidn, por
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ejemplo, de un anhídrido ó cloruro de ácido alcano inferior,

6 del haluro ó sulfato de alquilo inferior empleado por ejem­

plo, para la eterizacián, y/o la base de nitrágeno terciaria 

como agente de condensacián básico, por ejemplo, trietilamina 

5 . á piridina, en caso necesario a temperatura más elevada. Se re 

comienda especialmente la metilacián con ioduro metílico, en 

alcohol amílico/carbonato sádico a temperatura de ebullioián, 

así como la acilacián mediante un anhídrido de ácido de alcano 

inferior a 50 - 150° o mediante un cloruro de alcanoilo infe- 

1 0 . rior en piridina o piridina/trietilamina a temperaturas entre 

-2 0  y -H00°C.

15.

2 0 .

25.

30.

Además, en un compuesto obtenible según la presente 

invencián el acilo Rg y/o ante todo se puede sustituir por 

hidrágeno. Así se puede descarboxllar un grupo carboxi Rg y/o 

ante todo en la forma usual, por ejemplo, tármicamente o di- 

..ciar . 1  gmp. acil. Re á.iR. cart.xíli.. en la f.rma 

usual, tal como por actuacián de medios básicos, tal como -de 

áloalis, por ejemplo, de lejía sádica diluida o, ante todo,* so 

lucián de sosa, preferentemente en solucián de sosa al 5 %.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según la 

seleccián de los productos de partida y los modos de trabajo 

en forma de unos de los isámeros posibles o como mezcla de los 

mismos, por ejemplo, como isámeros con respecto a la orienta- 

cián de X, además, según el número de los átomos de carbono 

asimátricos, como isámeros ápticos puros, tales como antípodas 

o como mezcla de isámeros, tales como racematos, mezclas de di- 

astereoisámeros o mezclas de racematos.

Las mezclas de isámeros obtenidas respecto a la orien 

tacián de X, las mezclas de diastereoisámeros y las mezclas de 

racematos se pueden separar a base de la diferencia físico-quí-



5

10

15

20

25.

30

-  17

micas de los componentes, en forma conocida, en los Isómeros 

puros, diastereómeros o racematos, por ejemplo, por cromatogra 

fia y/o cristalización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer además, 

según mótodos conocidos en los antípodas ópticos, por ejemplo, 

por recristalización en un disolvente ópticamente activo, con 

ayuda de microorganismos o por reacción de un producto final 

ácido con una base ópticamente activa formador de sales con el 

ácido racámico y separación de las sales obtenidas de esta mane 

ra, por ejemplo, a base de sus distintas solubilidades, en los 

diastereómeros, de los cuales se pueden liberar los antípodas 

por actuación de medios adecuados, Ventajosamente se aísla el 

más eficaz de los dos antípodas.

Las sales obtenidas se pueden transformar en forma 

en sí conocida en los compuestos libres, por ejemplo, por tra­

tamiento con un reactivo ácido, tal como un ácido mineral.

Los compuestos, inclusive sus sales, se pueden obte­

ner tambián en forma de sus hidratos o incluir el disolvente 

empleado para la cristalización.

Debido a la estrecha relación entre los nuevos com­

puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderá en 

lo anterior y a continuación bajo los compuestos libres y sus 

sales, segdn sentido y finalidad, en caso dado tambián las sa­

les correspondientes o bián los compuestos libres.

La invención se refiere tambián a aquellas formas de 

ejecución del procedimiento segdn las cuales se parte de un con 

puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento co­

mo producto intermedio y se efectúan las etapas que faltan, o 

un producto de partida se emplea en forma de una sal y/o racoma 

to o bián antípoda, o se forma especialmente bajo las condicio-
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nes de reacción

Los productos de partida son conocidos o, siempre que 

sean nuevos, se pueden obtener segán mátodos en sí conocidos.

Así se pueden obtener los compuestos de partida de 

fórmula general (II), por ejemplo, transformando en un compues­

to de fórmula:

R" - t (III)

10 .

20 .

25 .

donde Ph y X tienen los significados indicados y R" significa 

nitro o un grupo amino acilado diferente del grupo de fórmula 

RCONR^-, el grupo nitro R" por reducción usual, por ejemplo, 

catalíticamente o con un metal y un ácido, por ejemplo, con hie 

rro y ácido clorhídrico o hiposulfito sódico en amoniaco acuosc 

en amino primario, o un grupo amino R" acilado por hidrólisis 

usual, preferentemente en presencia de un ácido, tal como de ur 

ácido mineral, por ejemplo, de ácido clorhídrico o ácido sulfúri 

co o de una base inorgánica, por ejemplo, de lejía sódica o po- - 

tásica en un grupo amino -NHR^. El amino primario formado; .pri­

meramente se puede alquilar fácilmente, por ejemplo, con un ha- 

lur. de alquil, inferior, .

Los compuestos de fórmula

H - NRi - Kh ! (IV)

o una sal de adición de ácido del mismo, así obtenidos se hacer 

reaccionar entonces con un ácido correspondiente, por ejemplo, 

de fórmula Y-C(=0)-0H (V) o un derivado funcional del mismo y, 

en caso dado, un compuesto asi obtenido se transforma en otro 

compuesto de fórmula II.

Los derivados funcionales de los ácidos de fórmula 

(Va) o bián (Vb) son, ante todo, un grupo carboxi esterificado,
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amiáado o anhidridado, tal como alcoxi inferlor-carbonllo, car 

bamilo en caso dado sustituido, por ejemplo, carbamllo o imida- 

zolll-1-carbonilo, o halogenocarbonilo, por ejemplo, cloro- ó 

bromo-carbonllo, o derivados de ácido conteniendo un grupo de 

fórmula -CON^ ó CONg^ Hal ̂  . Como ejemplos para ácidos de 

fórmula Va ó bián Vb y sus derivados funcionales sean menciona-' 

dos especialmente: Como ácidos de fórmula V y sus derivados fu,

clónales: el ácido oxálico, los oxalilhaluros, tales como clo­

ruro oxalílico o bromuro oxalílico, los ásteres de alquilo in­

ferior de ácido trialcoxi inferior- y dihalógenoalcoxi inferioi 

-acático, tales como oxalato de tetraetilo o diclorooxalato de 

dietilo, ásteres de iminodialquilo de ácido oxálico, tales come 

oxalato de mono- o diiminodietilo, amidinas de ácido oxálico, 

tales como N-alquilo inferior-oxalamidina, ásteres de ditioal- 

quilo inferior de ácido oxálico, tales como oxalato de dimeti­

lo, cloruro cianoformílico o cianógeno y como ácidos de fórmu­

la Vb y sus derivados funcionales, el ácido glicólico y sus-ás­

teres de alquilo inferior, o bián el correspondiente láctidá, 

halogenoacetanhiáridos, tales como anhídrido cloroacático o cl̂ , 

ruro cloroacetilico.

La reacción de los compuestos de fórmula II con ácidc 

de fórmula Va o bián Vb y sus derivados se puede efectuar en 

forma usual, por ejemplo, en presencia de un aceptor de agua, 

tal como de un anhídrido de ácido, por ejemplo, pentóxido de 

fósforo, o de diciclohexilcarbodiimida, o de un agente de con­

densación, por ejemplo, ácido o básico, tal como de un ácido 

mineral, por ejemplo, de ácido clorhídrico o de un hidróxldo o 

carbonato de metal alcalino, por ejemplo, de hidróxido sódico- 

o potásico, o de una base orgánica de nitrógeno, por ejemplo, 

de trietilamino o piridina. En la reacción con un anhídrido de
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ácido, tal como cloruro de ácido, se emplea preferentemente una 

base de nitrógeno orgánica como agente de condensación. La reag 

oión con ácidos carboxálicos se efectúa 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 tempe­

raturas de unos 0°C hasta unos 100°C, en un recipiente cerrado 

y/o bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrógeno.

Los compuestos obtenidos, donde Y es un grupo carboxi 

o hidroximetilo funcionalmente modificado, se pueden en caso da 

do hidrolizar a continuación a los compuestos de fórmula II, 

donde Y significa carboxi o bián hidroximetilo.

Los grupos oxalo funcionalmente modificados que lle­

van como grupo carboxi, funcionalmente modificado una agrupa­

ción iminoáter se pueden obtener, partiendo del correspondiente 

compuesto cianocarbonilo por reacción con el correspondiente ai 

cohol, por ejemplo, aminoalcanol inferior.

En el procedimiento de la presente invención se'em­

plean preferentemente aquellos productos de partida que condu­

cen a los compuestos descritos al principio oomo especialmente 

valiosos.

La presente invención se refiere asimismo a los prepa, 

rados farmacéuticos que contienen uno de los compuestos de la 

presente invención de fórmula I o una sal farmacéuticamente uti 

lizable de los mismos.

En los preparados farmacéuticos de la presente inven­

ción se trata de aquellos que están destinados para la aplica­

ción topical o local, así como administración enteral, tal come 

oral o rectal, así como administración parenteral a seres de 

sangre caliente o para su inhalación y que contienen la sustan-
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oia activa farmacológica aola o junto con un excipiente farma­

céuticamente utilizable. La dosificación de la sustancia acti- 

va depende de la especie de los seres de sangre caliente, de ls 

edad y del estado individual, asi como de la forma de aplica­

ción.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen, por 

ejemplo, desde un 10 % hasta un 95 %, preferentemente desde un 

20 % hasta aproximadamente un 90 % de la sustancia activa. Los 

preparados farmacéuticos de la presente invención son, por 

ejemplo, aquellos en forma de aerosol o pulverización o^en-uni 

dades de dosificación, tales como grageas, tabletas, cápsulas 

o supositorios, además ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente invención 

se preparan en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro­

cedimientos de mezclado, granulación, grageado, disolución o 

liofilización convencionales. Así se pueden obtener los prepa­

rados farmacéuticos para la administración oral combinando'la 

sustancia activa con excipientes sólidos granulando en caso da 

do una mezcla obtenida y elaborando la mezcla o bien el granu­

lado, si es deseable o necesario después de agregar agentes 

auxiliares adecuados, a tabletas o núcleos de grageas.

Excipientes adecuados son especialmente los materia­

les de carga tales como azúcar, por ejemplo, lactosa, sacarosa, 

manita o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos de caloic, 

por ejemplo, fosfato trlcálcico o hidrogenofosfato de calcio, 

además, aglutinantes tales como engrudo de fécula, por ejemplo, 

engrudos de fécula de maíz, de trigo, de arroz o de patata, ge­

latina, traganta, celulosa metílica y/o polivinilpirrolidona, 

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

las arriba mencionadas, además fécula carboximetílica, polivi-
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nilpirrolidona transversalmente reticulada, agar, ácido algíni 

co o una sal del mismo, tal como alginato sódico. Agentes auxi 

liares son, en primer lugar, los agentes reguladores de la fluí 

dez y lubricantes, por ejemplo, ácido silícico, talco, ácido 

esteárico o las sales del mismo, tales como estearato de magne 

sio o de calcio y/o polietilenglicol. Los núcleos de grageas 

se dotan de revestimientos adecuados, en caso dado, resistente:; 

a los jugos gástricos, empleándose, entre otros, soluciones dt 

azúcar concentradas que, en caso dado, contienen goma arábica, 

talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o dióxido de 

titanio, soluciones de lacas en disolventes orgánicos adecua­

dos o mezclas de disolventes o, para la preparación de revesti­

mientos resistentes a los jugos gástricos soluciones de prepa­

rados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celulosa ace 

tilica o ftalato de celulosa hidroxipropilmetílica. A las ta­

bletas o a los revestimientos de grageas se le pueden agregar 

colorantes o pigmentos, por ejemplo, para identificar o carac­

terizar las distintas dosis de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicación oral 

son las cápsulas duras de gelatina asi como las cápsulas blan­

das, cerradas de gelatina y un plastificante, tal como gliceri- 

na o sorbitol. Las cápsulas duras pueden contener la sustancia 

activa en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con ma­

teriales de carga, tales como lactosa, aglutinantes tales como 

fácula y/ó lubricantes, tales como talco ó estearato de magne­

sio y, en caso dado, estabilizadores. En las cápsulas blandas 

está la sustancia activa preferentemente disuelta ó suspendida 

en líquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite de pa­

rafina ó polietilenglicoles líquidos, pudiendo asimismo haberse 

agregado estabilizadores.
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Como preparados farmacéuticos de aplicación rectal en 

tran en consideración, por ejemplo, los supositorios que se com 

ponen de una combinación de la sustancia activa con una masa bá 

sica para supositorios. Como masa básica para supositorios, so 

adecuados, por ejemplo, los triglicóridos naturales ó sintéti­

cos, los hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles ó alca­

ndés superiores. Además, también se pueden emplear cápsulas 

rectales de gelatina que contienen una combinación de la sustan 

cia activa con una masa básica; como sustancias para la masa b^ 

sica entran en consideración, por ejemplo, los triglicóridos lí 

quidos, polietilenglicoles ó hidrocarburos parafinados.

Para la administración parenteral son adecuadas,.en 

primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia activa en 

forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ade­

más, la suspensión de la sustancia activa, tales como las co­

rrespondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleándose 

disolventes lipófilos ó vehículos adecuados, tales como aceites 

grasos, por ejemplo, aceite de sésamo ó ésteres de ácido graso 

sintéticos, por ejemplo, oleato etílico ó triglicóridos ó sus­

pensiones de inyeccción acuosas que contienen sustancias eleva­

doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetílica 

sódica, sorbita y/ó dextrano, en caso dado, también estabiliza­

dores .

Los preparados para inhalación para el tratamiento 

de las vías respiratorias por administración nasal ó bucal son, 

por ejemplo, los aerosoles ó sprays que contienen la sustancia 

activa repartida en forma de un polvo ó en forma de gotas de 

una solución ó suspensión. Los preparados con propiedades dis­

tribuidoras en forma de polvo contienen además de la sustancia 

activa generalmente un gas propulsor líquido con un punto de

- 2 3
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ebullición inferior a la temperatura ambiente, así, si se desea, 

excipientes tales como agentes tensioactivos líquidos ó solidos, 

no iónicos Ó aniónicos y/ó diluyentes sólidos. Los preparados 

en los cuales la sustancia activa farmacológica se encuentra en 

solución contienen además de ósta un agente propulsor adecuado, 

además, si es necesario, un disolvente adicional y/ó un estabi­

lizador. En lugar del gas propulsor se puede emplear tambián 

aire a presión pudiándose producir óste según necesidades me­

diante un dispositivo compresor y destensor adecuado.

Los preparados farmacóuticos para administración to- 

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

lociones y cremas que contienen una emulsión liquida ó semi-só- 

lida de aceite-en-agua ó agua-en-aceite y ungüentos (contenien­

do ástos preferentemente un agente de conservación), para el 

tratamiento de los ojos, gotas, que contienen el compuesto acti 

vo en solución acuosa ú oleginosa y las cremas para los ojos 

que preferentemente se preparan en forma estéril, para el trata­

miento de la nariz, polvos, aerosoles y sprays (similar a-lo 

arriba descrito para el tratamiento de las vías respiratorias), 

asi como polvos bastos, que se administran por rápida inhalación 

a travás de los agujeros nasales y gotas nasales que contienen 

el compuesto activo en solución acuosa ú oleginosa ó 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 azúcar y goma arábica ó tragacanta, a la que se le puede 

haber agregado sazonantes asi como pastillas que contienen la 

sustancia aotiva en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina 

y glicerina y azúcar y goma arábica.

La invención se refiere asimismo al empleo de los 

nuevos compuestos de fórmula (I) y sus sales como compuestos
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farmacológicamente activos, especialmente como antialérgicos, 

preferentemente en* forma de preparados farmacéuticos. La do­

sis diaria que se administra a un ser de sangre caliente de 

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

Los ejemplos siguientes ilustran la invención arriba 

descrita, sin embargo no la limitan en forma alguna en su alean 

ce. Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo.1

3.5 g de 7-cloroacetilamino-4-metil-cumarina se sus­

penden en una solución de 0,25 g de sodio en 50 cc de metanol 

y se calienta durante 24 horas al reflujo bajo agitación.- Se 

evapora hasta sequedad, el residuo se agita con agua, se filtra 

y se recrlstaliza en acetona. Se obtiene la 7-metoxiacetilami- 

no-4-metil-cumarina del p.f. 168 - 171°.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

17.5 g de 7-amino-4-metil-cumarina se suspenden en 

una mezcla de 200 co de dimetilformamida y 1 1 , 1  g de trietilami * 

na. Después se gotean bajo agitación y enfriando con hielo

12,4 g de cloruro cloroacetílico. Se sigue agitando durante

4 , 5  horas a temperatura ambiente, se vierte sobre 1000 cc de 

agua de hielo y se filtra. La 7-cloroacetilamino-4-metil-cuma- 

rina en bruto se recristaliza en una mezcla 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-7-cloroxalilamino-4-metil-cumarina se 

agita en una solución de 2 , 3  g de sodio en 30 cc de metanol du­

rante 14 horas a temperatura ambiente. La solución formada se 

evapora bajo presión más reducida, el residuo se agita con agua 

de hielo, se separa por filtración y se recristaliza en metanol. 

Se obtiene la N-etil-7-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina del
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p.f. 136 - 138°.

El producto de partida se puede obtener, por ejem­

plo, de la manera siguiente:

A una solución de 4-4,5 g de cloruro oxalilico en 

400 cc de tolueno se agrega lentamente una solución caliente 

de 20,3 g de 7-etilamino-4-metil-cumarina en 1000 cc de tolue­

no, se sigue agitando durante 16 horas, se concentra bajo pre­

sión más reducida, se filtra y se recristaliza en tolueno. Se 

obtiene la N-etil-7-cloroxalilamino-4-metil-cumarina del p.f. 

117 - 12 0°.

Ejemplo 3

En forma análoga a como descrito en los ejemplos 1 

y 2 se pueden obtener además:

4 .6- dimetil-7 -metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 222-225°, 

8-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina, 

7-metoxioxalilamino-3-fenil-cumarina, p.f. 250-252°,

7 -met oxioxalilamino-3- (3-piridil) -cumarina,

4-hidroxi-7-metoxioxalilamino-cumarina,

6-metoxi-7-metoxioxalilamino-cumarina, 

6-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 239-241°,

6- metoxioxalilamino-4-metil-cumarina, 

3-acetll-7-metoxioxalilamino-cumarina,

3 .4- dimetil-7 -metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 258-260°, 

2 ,3-dlmetil-6-metoxioxalilamino-oloromoma, p.f. 242-244^,

7- metoxioxalilamino-3-metil-flavona, p.f. 239°, 

6-cloro-8-metoxioxalilamino-4*-metil-cumarina,

4 .6- dimetil-8-metoxioxalilamino-cumarina,

4 .5- dimetil-8-metoxioxalilamino-cumarina,
3-acetll-4-hidroxi-7-metoxioxalil-amino-cumarina, p.f. 205 - 

206°.
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6- metoxi-5-met oxioxalilamino-cumarina,

3,4-dimeti1-7-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 2 1 8-2 2 0°,

7- metoxioxalÍlamino-N,4-dimetil-oumarina, p.f. 164-165°) 

7-metoxi-8-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 228-229°) 

7-hidroxi-6-metoxioxalllamino-cumarina, p.f. más de 270°,

7- metoxioxalilamino-3,4-tetrametilen-cumarina, p.f. 231-232°,

2,3-dimetil-7-metoxioxalilamino-4-oxo-4H-1-benzopirano, p.f. 

228-229°)

6-metoxioxalilamino-3-(2-piridil)-cumarina, p.f. 240-242°, 

6-metoxioxalilamino-4-oxo-4H-1-benzopirano, 

6-metoxioxalilamino-2-metil-4-oxo-4H-1-benzopirano,

8- n̂e t oxioxalilamino-3- (2-piridil) -enmarina,

8-metoxioxalilamino-cumarina, p.f. 222-223°)

5- metoxioxalilamino-cumarina,

6- metoxi-5-metoxioxalilamino-4-metil-cumarina,

7 - metoxioxalilamino-cumarina, y 

4-hidroxi-6-metoxioxalilamino-cumarina.

Elemulo 4

Tabletas, conteniendo 0,1 g de 7-metoxioxalil-amino- 

4-metil-cvmarina, se preparan de la manera siguiente: 

Composición (para 1000 tabletas):

7-metoxioxalil-amino-4-metil-cumarina 100 g

Lactosa 50 g

Fácula de trigo 73 g

Acido silícico coloidal 13 g

Estearato de magnesio 2 g

Talco 12 g

Agua q + S *
La 7-metoxioxalil-amino-4-metil-cumarina se mezcla 

con una parte de la fácula de trigo, con la lactosa y el ácido
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silícico 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 baño María y la mezcla pulverulenta de arriba se 

amasa con este engrudo hasta que se halla formado una masa dé­

bilmente plástica. La masa plástica 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 través de un tamiz. Después 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 análoga 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 solución acuosa aproximadamente al 2 % de una 

sustancia activa según la presente invención, hidrosoluble, en 

forma libre o en forma de la sal sádica, adecuada para la inha- 

lacién se puede preparar, por ejemplo, con la siguiente cómpo- 

sicién:

Composición

Sustancia activa 2000 mg

Estabilizador, por ejemplo, sal disádica del

ácido etilendiamintetraacético 10 mg

Agente de conservación, por ejemplo cloruro ben-

zalcánico 10 mg

Agua recién destilada ad 100 cc

Preparación

La sustancia activa se disuelve bajo adición de la 

cantidad equimolar de lejía sódica 2-n en agua recién destila­

da. Después se agrega el estabilizador y el agente de conser-
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vación. Una vez disueltos todos los componentes se completa 

a 100 cc la solución obtenida, se llena en botellitas y éstas 

se cierran herméticas al gas.

En forma análoga se pueden preparar también solucio­

nes de inhalacidn al 2 % conteniendo uno de los compuestos del 

ejemplo 1 a 3 como sustancia activa.

Ejemplo 6

Cápsulas conteniendo aproximadamente 25 mg de una 

de las sustancias de la presente invenclén, adecuadas para la 

insuflación, se pueden preparar, por ejemplo, en la siguiente 

composicién:

Composición

Sustancia activa, por ejemplo 7-metoxioxalilamino- 

-4-metil-cumarina 25 g

Lactosa, finisimamente molturada 25 g

Preparación

La sustancia activa y la lactosa se mezclan intima­

mente. El polvo obtenido es entonces tamizado y se llena én 

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

En forma análoga se pueden preparar también cápsulas 

de insuflación conteniendo cada vez un compuesto que se obtiene 

segón uno de los ejemplos 1 a 3 -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

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

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1§.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

benzopirano, de fórmula general:

5 R

X
(I)

10.

15.

20.

25.

donde R significa carboxi esterificado, Ph significa 1 ,2-feni- 

leno conteniendo el grupo R-CO-NRj-, en caso dado sustituido,

X significa un grupo de fórmula -00-CR^CRg-, donde y Rg in­

dependientes entre sí, significan hidrógeno, acilo o un resto 

hidrocarburo, en caso dado sustituido, en caso dado heteroaná- 

logo, o juntos significan alquileno inferior de 3 a 5 miembros 

y Rg puede ser hidroxi, en caso dado eterificado o esterificado 

con un ácido carboxilico orgánico y R^ significa hidrógeno o al 

quilo inferior, en forma libre o en forma de sal, caracterizado 

porque un compuesto de fórmula:

.X

Y-C(=0)-NR^-Ph (II)

donde Y significa un grupo de fórmula -C(=0)-Y^ ó -CHg-Y^, se 

hace reaccionar a presión normal y a unos 0 hasta 150°C con un 

compuesto de fórmula:

R - Yg (III)

donde uno de los restos Y^ e Yg significa hidroxi, en casó dado 

presente en forma de sal, y el otro significa hidroxi, en caso 

dado funcionalmente modificado, capaz de reacción, y, si se de­

sea, un compuesto asi obtenible, se transforma en otro compuesto 

de fórmula I, y/o una sal obtenida se transforma en el compues­

to libre o en otra sal, o un compuesto formador de sal obtenido30 .
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en una sal.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de compuestos de fórmulas II y III don 

de uno de los restos e Yg significa hidroxi, en caso dado 

presente en forma de sal, y el otro significa halógeno.

3 8.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de compuestos de fórmulas II y III, 

donde Y^ e Yg significan hidroxi.

4 8.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3 , caracterizado porque se parte de un compuesto que se ob­

tiene en cualquier etapa del procedimiento como producto Ínter 

medio y se realizan las etapas que faltan o un producto despar­

tida se emplea en forma de una sal y/o racemato o bián antípoda 

o se forma bajo las condiciones de reacción.

5 8.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 4 , caracterizado porque en un compuesto obtenido de fórmu­

la I el hidroxi Rg se transforma en hidroxi eterado.

6 8.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5 , caracterizado porque se parte de los compuestos de fór­

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

ter alifático o aromático, Ph significa el grupo 1,2-fenilo con 

teniendo R-CO-NR^-, en caso dado sustituido, X significa un gru 

po -C0-CR^=0Rg-, donde R^ y Rg significan independientes entre 

sí, hidrógeno, alcanoilo inferior, benzoilo, carboxi, en caso 

dado esterificado o amidado como indicado anteriormente para R, 

o un resto hidrocarburo de carácter alifático, en caso dado sus­

tituido, o un resto hidrocarburo aromático, en caso dado hete- 

roanálogo o juntos 1,3-, 1,4- ó 1,5-alquileno inferior y Rg pue 

de significar hidroxi, tambián en caso dado esterificado por un 

alcanol inferior o esterificado con un ácido alcano inferior-car30.
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boxílico, y Rj significa hidrógeno o alquilo inferior, donde 

como sustituyentes de grupos aromáticos o heteroaromáticos en­

tran en consideración, en cada caso, ante todo alquilo infe­

rior, alcoxi inferior, halógeno, hidroxi y trifluormetilo, e 

e Yg tienen los significados indicados en una de las reivin­

dicaciones 1 a 3 *

7 s.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5 , caracterizado porque se parte de los compuestos de fór­

mulas generales II y III, donde R significa un resto alquilo 

inferior carboxi esterifioado o hidroximetilo eterado con un 

alcanol en caso dado sustituido por fenilo, en caso dado susti 

tuido, o un resto fenilo, en caso dado sustituido, Ph signifi­

ca 1,2-fenileno, conteniendo el grupo R-C04-NR^- en caso dado 

sustituido, X  significa un grupo -CO-CR^CRg-, donde R.¡ y Rp, 

independientes entre si, significan hidrógeno, alcaloilo infe­

rior, carboxi, en caso dado esterifioado 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 átomo de ni 

trógeno, de oxigeno o de azufre, o juntos tri-, tetra- o penta- 

metileno y Rg tambián puede significar hidroxi, en caso dado 

eterado con un alcanol inferior, o esterifioado con un ácido a3. 

canol inferior-carboxilico, y R^ significa hidrógeno o alquilo 

inferior, donde como sustituyentes entran en consideración feni 

lo, fenol, 1,2-fenileno, Ph y heteroarilo, alquilo inferior, al 

coxi inferior, halógeno, hidroxi y trifluormetilo, y donde Y^ e 

Yg tienen los significados indicados en una de las reivindica­

ciones 1 a 3 , donde R^ es hidrógeno y como sustituyentes entran 

en consideración fenilo, fenol, 1,2-fenileno Ph y heteroarilo, 

alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y trifluormetilo.30 .
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88.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 -5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fór­

mula general

(11a)

10 .

15.

20.

25-

30.

y III donde R significa alquilo inferior ó fenil-alquilo infe­

rior en caso dado sustituido en la parte fenllo como indicado 

a continuación, Bh' significa 1,2-fenileno, conteniendo el gru­

po Y-CO-NH-, adicionalmente sustituido en caso dado como indi­

cado a continuación, Rjj significa hidrógeno, alcanoilo inferior, 

carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, alquilo inferior o fenilo 

en caso dado sustituido como indicado a continuación o piridi- 

lo y Rg tiene uno de los significados indicados para R^ o re­

presenta hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior, don­

de como sustituyente del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sus­

tituido entran en consideración 1,2-fenileno Ph', adicionalmen­

te sustituido y del fenilo sustituido y piridilo R^ y/o Rg al­

quilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, hidroxi y trifluor- 

metilo, y Y^ e Yg tienen los significados indicados en una de 

las reivindicaciones 1 a 3.

93.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5 ,  caracterizado porque se parte de los compuestos de fór­

mula general 11b:
0

(11b)
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y III donde R significa alquilo inferior ó fenil-alquilo infe­

rior, en caso dado sustituido en la parte fenilo como indicado 

a continuación, Ph' significa 1,2-fenileno, conteniendo el gru­

po Ro-CO-NH-, adicionalmente sustituido en caso dado como indi­

cado a continuación, Rjj significa hidrógeno, alcanoilo inferior, 

alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, alquilo inferior o fenilo, 

en caso dado sustituido como indicado a continuación o piridilo 

y R^ tiene uno de los significados indicados para Rjj o represen­

ta hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior, donde como 

sustituyentes del fenilalcoxi inferior-carbonilo R' sustituido 

entran en consideración 1,2-fenileno Ph', adicionalmente susti­

tuido y del fenilo sustituido y piridilo R^ y/o Rg alquilo infe­

rior, alcoxi inferior, halógeno, hidroxi y trifluormetilo, e Y^ 

e Yg tienen los significados indicados en una de las reivindica 

ciones 1 a 3.

1 0 6.- Procedimiento segón una de las reivindicaciones 

1 - 5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fórmu 

las generales 11a:

Ro
0
H
c

(11a)

25.

y III donde R significa alquilo inferior con hasta 5 átomos de 

carbono ó <%- <$ (3-fenilalquilo inferior con hasta 11 átomos de 

carbono, Ph' significa 1,2-fenileno conteniendo el grupo R^-CO- 

-NH-, sustituido en una de las posiciones libres en caso dado 

por alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con hasta 

4 átomos de carbono, o halógeno, R^ significa hidrógeno, alquile 

inferior o alcanoilo inferior, en cada caso con hasta 4 átomos30 .
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de carbono, fenilo o piridilo, y Rg tiene uno de los significa­

dos indicados para Rjj o representa hidroxi o alcoxi inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, e Y^ e Yg tienen los significado: 

indicados en una de las reivindicaciones 1 a 3*

11g.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 -5, caracterizado porque se parte de los compuestos de fór­

mulas 11c:

R:

(11c)

donde uno de los restos Rg y Ry significa un grupo de fórmula 

Y-0(=0)-NH y III donde R significa alcoxi inferior con hasta 

5 átomos de carbono y el otro significa hidrógeno o alquilo in­

ferior con hasta 4 átomos de carbono y R^ y R^ significan hidr^ 

geno o alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, en forma 

libre o en forma de sal, e Y^ e Yg tienen los significados indi 

cados en una de las reivindicaciones 1 a 3*

1 2 S . -  Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 -5, caracterizado porque se parte de una 4-me til-7-Y^-carbo- 

nilamino-cumarina y de un compuesto de fórmula III, donde R sig 

nifica metilo, teniendo Y^ e Yg los significados indicados en 

una de las reivindicaciones 1 a 3*

133*- Procedimiento según una de las reivindicacione. 

1 - 5, caracterizado porque se parte de una 4,6-dimetil-7-Y.¡-ca: 

bonilamino-cumarina y de un compuesto de fórmula III, donde R 

significa metilo, teniendo Y^ e Yg los significados indicados ei 

una de las reivindicaciones 1 a 3*

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

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 36 hojas, escritas a máquina

por una sola cara.
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