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@ Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyranderivate
der allgemeinen Formel

0 Ry ¢

[
R-C-N—Ph” | m,
o

worin R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car-
boxy bedeutet. Ph die Gruppe R-CO-NRj - enthaltendes,
gegebenenfalls zusdtzlich substituiertes 1,2-Phenylen be-
deutet, X eine Gruppe der Formel -CO-CR;=CR,- be-
deutet, in der R; und R, unabhingig voneinander Was-
serstoff oder einen gegebenenfalls substituierten Kohlen-
wasserstoffrest oder gegebenenfalls substituierten Hetero-
arylrest bedeuten und R, auch gegebenenfalls verdther-
tes oder mit einer organischen Carbonsdure verestertes
Hydroxy bedeutet, wobei mindestens einer der Reste Ry
und R, Wasserstoff bedeutet, und R; Wasserstoff oder
Niederalkyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform;
indem man in einer entsprechenden Ausgangsverbindung
eine Acylgruppe Ry oder R, durch Wasserstoff ersetzt.

Die Verbindungen der Formel I weisen ausgeprigte
antiallergische Aktivitit auf.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyranderivate
der allgemeinen Formel

0O-Rs

e
_C-N- ),
R-C-N P}I\\\é @

worin R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NR:- enthaltendes, gegebe-
nenfalls zusitzlich substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X
eine Gruppe der Formel ~-CO-CRi=CR:- bedeutet, in der Ri
und R: unabhingig voneinander Wasserstoff, einen gegebe-
nenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest oder gegebe-
nenfalls substituierten Heteroarylrest bedeuten und R2 auch
gegebenenfalls verithertes oder mit einer organischen Car-
bonsiure verestertes Hydroxy bedeutet, wobei mindestens
einer der Reste Ri und R: Wasserstoff bedeutet, und Rs Was-
serstoff oder Niederalkyl bedeutet, in freier Form oder in
Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel

O Rs

i1 A
R—C—N—PH\\\A 1,

worin X’ eine Gruppe der Formel -CO-CR} = CR}-
bedeutet, in der einer der Reste R und R§ eine Acylgruppe
darstellt und der andere die fiir R1 bzw. Rz angegebene Bedeu-
tung hat, oder einem Salz davon die Acylgruppe durch Was-
serstoff ersetzt und gegebenenfalls eine erhaltene salzbil-
dende Verbindung der Formel (I) in ein Salz oder ein erhal-
tenes Salz in die freie Verbindung der Formel (I) iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R Carboxy, mit einem aliphatischen oder aromati-
schen Alkohol verestertes Carboxy oder gegebenenfalls
durch mindestens einen gegebenenfalls substituierten oder
ein Heteroatom aufweisenden aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder gegebenenfalls substituierten Arylrest substitu-
iertes Carbamyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs-~ ent-
haltendes, gegebenenfalls substituiertes I,2-Phenylen
bedeutet, X eine Gruppe ~CO-CRi1=CR:- bedeutet, in der Ri
und Rz unabhingig voneinander Wasserstoff oder einen
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest oder gege-
benenfalls substituierten Heteroarylrest bedeuten und R
auch gegebenenfalls mit einem Niederalkanol verédthertes
oder mit ejiner Niederalkancarbonsdure verestertes Hydroxy
bedeuten kann, wobei mindestens einer der Reste Riund R2
Wasserstoff bedeutet, und R; Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeutet, wobei als Substituenten von aromatischen oder
heteroaromatischen Gruppen jeweils vor allem Niederalkyl,
wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
Chlor, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht kommen in
freier Form oder in Salzform, herstellt.

3. Verfahren nach Patentanspruch I, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R Carboxy, mit einem gegebenenfalls durch gegebe-
nenfalls substituiertes Phenyl substituierten Niederalkanol
oder einem gegebenenfalls substituierten Phenol verestertes
Carboxy oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, gegebenen-
falls substituiertes Phenylniederalkyl oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, eine Gruppe

—X

-PH ___>o,
in der Ph und X die nachstehenden Bedeutungen haben,

s mono- oder durch Niederalkyl oder gegebenenfalls ein Hete-
roatom aufweisendes Niederalkylen disubstituiertes Car-
bamyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs- enthaltendes,
gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X eine
Gruppe -CO-CRi=CR2~ bedeutet, in der Ri und Rz unab-

10 hingig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls durch
Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann, substituiertes
Niederalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder 5-
bis 6-gliedriges, ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-
atom aufweisendes Heteroaryl darstellen und Rz auch gege-

15 benenfalls mit einem Niederalkanol verdthertes oder mit
einer Niederalkancarbonsiure verestertes Hydroxy bedeuten
kann, wobei mindestens einer der Reste Ri1 und R2 Wasser-
stoff bedeutet, und R3 Wasserstoff oder Niederalky! bedeutet,
wobei als Substituenten von Phenyl, Phenol, 1,2-Phenylen Ph

20 und Heteroary! Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht kommen, in freier
Form oder in Salzform, herstelit.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel Ia

25

RY

(\/R
¥ -C—NI—P

/ o

(Ia)’

35 worin jeweils Ro Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, im Phenyl-
teil gegebenenfalls wie nachstehend angegeben substituiertes
Phenylniederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch
Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch Tetra-
oder Pentamethylen bzw. 3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapenta-

40 methylen disubstituiertes Carbamyl bedeutet, Ph’ die Gruppe
Ro-CO-NH- enthaltendes, zusétzlich gegebenenfalls wie
nachstehend angegeben, substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, R} Wasserstoff, Niederalkyl oder gegebenenfalls
wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl oder

45 Pyridyl bedeutet, und R; eine der fiir R} angegebenen Bedeu-
tungen hat oder Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, wobei
mindestens einer der Reste R und R, Wasserstoff bedeutet
und als Substituenten von substituiertem Phenylniederalko-
xycarbonyl Ro, zusétzlich substituiertem 1,2-Phenylen Ph’

50 und von substituiertem Phenyl und Pyridyl R und/oder
R; Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Hydroxy und Tri-
fluormethyl in Betracht kommen, jeweils in freier Form oder
in Salzform, herstellt.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
s5 zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel Ib
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65 worin jeweils Ro Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, im Phenyl-
teil gegebenenfalls wie nachstehend angegeben substituiertes
Phenylniederalkoxycarbony! oder gegebenenfalls durch
Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch Tetra-



oder Pentamethylen bzw. 3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapenta-
methylen disubstituiertes Carbamyl bedeutet, Ph’ die Gruppe
R.-CO-NH- enthaltendes, zusitzlich gegebenenfalis wie
nachstehend angegeben, substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, R| Wasserstoff, Niederalkyl oder gegebenenfalls
wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl oder
Pyridyl bedeutet, und R; eine der fiir R} angegebenen Bedeu-
tungen hat oder Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, wobei
mindestens einer der Reste R und R; Wasserstoff bedeutet
und als Substituenten von substituiertem Phenylniederalko-
xycarbonyl Ro, zusitzlich substituiertem 1,2-Phenylen Ph’
und von substituiertem Phenyl und Pyridyl R; und/oder

R’ Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Hydroxy und Tri-
fluormethyl in Betracht kommen, jeweils in freier Form oder
in Salzform herstellt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der im Patentanspruch 4
definierten allgemeinen Formel Ia, worin Ro Carboxy oder
Niederalkoxycarbonyl mit bis zu 5 C-Atomen oder a- oder
B-Phenylniederalkoxycarbonyl mit bis zu 11 C-Atomen
bedeutet, Ph’ die in 4- oder 5-Stellung gebundene Gruppe
R.~CO-NH enthaltendes, in einer der freien Stellungen gege-
benenfalls durch Niederalkyl oder Niederalkoxy mit jeweils
bis zu 4 C-Atomen, Hydroxy oder Halogen substituiertes
1,2-Phenylen bedeutet, R; Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl
oder Pyridyl ist, und R; eine der fiir R} angegebenen Bedeu-
tungen hat oder Hydroxy oder N1ederalkoxy mit bis zu 4
C-Atomen bedeutet, wobei mindestens einer der Reste Rj und
R, Wasserstoff bedeutet, in freier Form oder in Salzform,
herstellt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel I¢
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worin einer der Reste Re und Rz eine Gruppe der Formel R~
CO-NH-, in der R, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl mit
bis zu 5 C-Atomen darstellt und der andere Wasserstoff oder
Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen darstellt, und R3 und Ra
unabhingig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl mit
bis zu 4 C-Atomen bedeuten, wobei mindestens einer der
Reste Rs und Rs Wasserstoff bedeutet, in freier Form oder in
Salzform, herstellt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin oder ein 50
Salz davon herstellt.

45

5!

*

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Benzopyranderivate der allgemeinen Formel

60

@

worin R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 65
bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs- enthaltendes, gegebe-
nenfalls zusitzlich substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X

eine Gruppe der Formel -CO-CRi=CR:- bedeutet, in der R
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und Rz unabhingig voneinander Wasserstoff, einen gegebe-
nenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest oder gegebe-
nenfalls substituierten Heteroaryirest bedeuten und Rz auch
gegebenenfalls verithertes oder mit einer organischen Car-
bonsiure verestertes Hydroxy bedeutet, wobei mindestens
einer der Reste Ri und Rz Wasserstoff bedeutet und Rz Was-
serstoff oder Niederalkyl bedeutet, in freier Form oder in
Salzform.

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebe-
nenfalls substituierten aliphatischen oder aromatischen
Alkohol verestertes Carboxy. '

Ein aliphatischer Alkohol ist ein Alkohol, dessen mit der
Hydroxygruppe verbundenes C-Atom nicht Glied eines aro-
matischen Systems ist, beispielsweise ein gegebenenfalls
durch gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl, z.B.
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl, substitu-
ierter aliphatischer Alkohol, als welcher z.B. ein Niederal-
kanol in Betracht kommt, oder ein cycloaliphatischer
Alkohol, z.B. ein 5- bis 8-gliedriges Cycloalkanol. Als Bei-
spiele fiir mit einem gegebenenfalls substituierten aliphati-
schen Alkohol verestertes Carboxy seien genannt: Niederal-
koxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopro-
poxy- und Butoxycarbonyl, im Phenylteil gegebenenfalls
substituiertes Phenylniederalkoxy-, vor allem a- und -Phe-
nylniederalkoxycarbonyl, wobei als gegebenenfalls substitu-
iertes Phenyl und als Niederalkoxy insbesondere die nachste-
hend genannten in Betracht kommen, z.B. Benzyloxy- und -
sowie B-Phenithoxycarbonyl, und 5- bis 8-gliedriges Cycloal-
koxycarbonyl, z.B. Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy- und
Cycloheptyloxycarbonyl.

Ein aromatischer Alkohol ist ein Alkohol, dessen mit der
Hydroxygruppe verbundenes C-Atom Glied eines carbocy-
clischen oder heterocyclischen aromatischen Systems ist, bei-
spielsweise ein im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes
Phenol oder ein durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Nieder-
alkoxy, wie Methoxy, substituiertes Hydroxypyridin. Als
Beispiele fiir mit einem gegebenenfalls substituierten aroma-
tischen Alkohol verestertes Carboxy seien genannt: Phe-
noxy-, Tolyloxy-, Anisyloxy- und Chlorphenoxycarbonyl,
sowie 2-, 3-, 4-Pyridyloxycarbonyl.

Amidiertes Carboxy weist als Aminogruppe beispielsweise
eine freie oder eine durch mindestens einen gegebenenfalls
substituierten, gegebenenfalls ein Heteroatom enthaltenden
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenen-
falls substituierten Arylrest substituierte Aminogruppe auf.

In einem gegebenenfalls substituierten, gegebenenfalls ein
Heteroatom enthaltenden aliphatischen Kohlenwasserstoff-
rest geht die freie Valenz von einem nichtaromatischen
C-Atom aus. Ein solcher Rest ist beispielsweise Niederalkyl
oder Niederalkenyl, das durch gegebenenfalls substituiertes
Phenyl oder Naphthyl substituiert sein kann, oder z.B. 5- bis
8-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, oder gegebenenfalls
niederalkyliertes, z.B. methyliertes, gegebenenfalls
monooxa-, -aza- oder -thianaloges 4- bis 7-gliedriges
Alkylen, beispielsweise Tetra- oder Pentamethylen oder
3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapentamethylen. Als Beispiele fiir
durch mindestens einen solchen Rest substituiertes Carbamyl
seien genannt: Mono- oder Diniederalkylcarbamyl, wie
N-Methyl-, N,N-Diithylcarbamyl, im Phenylteil gegebenen-
falls wie nachstehend angegeben substituiertes Phenylnieder-
alkylcarbamoyl, wie N-Benzyl- oder N~(1- oder 2-Phen-
4thyl)-carbamy! oder Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Thiomorpholino-, Piperazino- oder 4-Niederalkyl-,
z.B. 4-Methyl-piperazinocarbonyl.

Ein gegebenenfalls substituierter Arylrest ist beispielsweise
gegebenenfalls substituiertes Naphthyl oder gegebenenfalls
wie nachstehend angegeben und/oder an zwei benachbarten
Ringatome durch eine Gruppe -OX- der angegebenen
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Bedeutung substituiertes Phenyl. Durch einen solchen Rest
substituierte Carbamylgruppen sind beispielsweise
N-Phenyl-, N-Tolyl-, N-Anisyl-, N-Chlorphenyl- und
N-Naphthylcarbamyl sowie Gruppen der Formel

X
_CONR-PEZ 0

————

Zu nennen.
Die Gruppe R-CO-NR:- enthaltendes 1,2-Phenylen Ph
kann ausser dieser Gruppe noch mindestens einen, z.B. einen

oder zwei, weitere Substituenten, als welche beispielsweise
Niederalkyl, wie die nachstehend genannten, z.B. Methyl,
Niederalkoxy, wie die nachstehenden, z.B. Methoxy, Halo-
gene, wie die nachstehenden, z.B. Chlor, und Trifluormethyl
in Betracht kommen, aufweisen.

Acyl ist beispielsweise von einer organischen Carbonséure
oder von der gegebenenfalls partiell veresterten oder ami-
dierten Kohlensdure abgeleitetes Acyl.

Von einer Carbonséure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise
Niederalkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl,
beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Benzoyl.

Von der gegebenenfalls partiell veresterten oder ami-
dierten Kohlenséure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise gege-
benenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyl, wie freies
oder wie vorstehend angegeben verestertes oder amidiertes
Carboxy, z.B. Carboxy, Methoxy- oder Athoxycarbonyl oder
Carbamyl.

Gegebenenfalls verithertes Hydroxy ist beispielsweise
gegebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem gegebe-
nenfalls substituierten Phenol verithertes Hydroxy, d.h.
Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiertes
Phenoxy, beispielsweise Hydroxy, Methoxy, Athoxy oder
Phenoxy.

Gegebenenfalls mit einer Carbonsiure verestertes
Hydroxy ist beispielsweise gegebenenfalls mit einer Niederal-
kancarbonsiure oder einer gegebenenfalls substituierten
Benzoesdure verestertes Hydroxy, d.h. Hydroxy, Niederalka-
noyloxy oder gegebenenfalis substituiertes Benzoyloxy, ins-
besondere Acetoxy, Propionyloxy oder Benzoyloxy.

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest ist
beispielsweise ein gegebenenfalls substituierter aliphatischer
Kohlenwasserstoffrest.

In einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen Koh-
lenwasserstoffrest geht die freie Valenz von einem nichtaro-
matischen C-Atom aus.

Ein solcher Rest ist beispielsweise ein gegebenenfalls durch
gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituierter aliphati-
scher Kohlenwasserstoffrest, z.B. Niederalkylrest, ein cyclo-
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Adamanty! oder
monocyclisches 5- bis 8-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloal-
kenyl, z.B. [-Cycloalkenyl. Als Beispiele fiir solche Reste sind
insbesondere zu nennen: Methyl, Athyl, Isopropyl und
Butyle, Benzyl und Methyl-, Methoxy- und Chlorbenzyle,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, 1-Cyclohexenyl, Cycloheptyl und
1-Cycloheptenyl.

Ein gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest weist bei-
spielsweise 5 oder 6 Ringglieder und bis zu 2 Heteroatome,
wie Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom auf und ist
beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, wie eines
der nachstehenden, oder ein 5- oder 6-gliedriger, ein Stick-
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom aufweisender Hetero-
arylrest, wie beispielsweise einer der nachstehenden. Bei-
spiele sind vor allem gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy
oder Chlor substituiertes Phenyl oder Pyridyl.

Vor- und nachstehend gilt:

Gegebenenfalls substituiertes Phenyl und Naphthyl sowie

Phenyl in gegebenenfalls substituiertem Benzoyl, Benzoyl-
oxy und aromatischen Alkoholen ist beispielsweise gegebe-
nenfalls ein- oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach, substitu-
iertes Phenyl oder Naphthyl, wobei als Substituenten vor

5 allem Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogene, z.B. die

nachstehend genannten, Hydroxy sowie Trifluormethyl in

Betracht kommen, wie Phenyl, Naphthyl, o-, m- oder

p-Tolyl, 0-, m- oder p-Anisyl, 0-, m- oder p-Chlorphenyl

oder 2,4-, 3,5- oder 2,6-Dichlorphenyl.

Gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und solches in
heteroaromatischen Alkoholen weist vorzugsweise 5 oder 6
Ringglieder und als Heteroatom(e) bis zu zwei Stickstofft-,
Sauerstoff- und/oder Schwefelatome auf und ist beispiels-
weise gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiertes
15 Pyridyl, Thienyl oder Furyl, wobei als Substituenten Nieder-
alkyl, Niederalkoxy und Halogene, vor allem jeweils die
nachstehend genannten in Betracht kommen, wie Pyridyl-2,
-3 oder -4, 6-Methylpyridyl-2, 6-Methoxypyridyl-2- oder
3-Thienyl.

Niederalkyl enthilt beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu
4, C-Atome und kann geradkettig oder verzweigt sowie in
beliebiger Stellung gebunden sein, wie Methyl, Athyl, Propyl
oder n-Butyl oder ferner Isopropyl, sek.- oder iso-Butyl.

Niederalkoxy sowie solches in Niederalkoxycarbonyl
25 weist beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 4, C-Atome auf

und kann geradkettig oder verzweigt sowie in beliebiger Stel-

lung gebunden sein, wie Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopro-
poxy, Butoxy oder Amyloxy.
Niederalkanoyl sowie solches in Niederalkanoyloxy ent-

30 hilt beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 4, C-Atome und

kann geradkettig oder verzweigt sein, wie Acetyl, Propionyl,

Butyryl oder Isobutyryl.

Halogen ist beispielsweise Halogen bis und mit Atom-
nummer 35, wie Fluor, Chlor oder Brom.

Salze von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin
R fiir Carboxy steht, sind Salze mit Basen, in erster Linie ent-
sprechende pharmazeutisch verwendbare Salze, wie Alkali-
metall- oder Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-,
Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Ammoniumsalze mit
40 Ammoniak oder Aminen, wie Niederalkyl- oder Hydroxy-

niederalkylaminen, z.B. Trimethylamin, Trisithylamin oder

Di- oder Tri-(2-hydroxyithyl)-amin.

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

45 Wirkungen auf, die z.B. an der Ratte in Dosen von etwa 1 bis
etwa 100 mg/kg bei oraler Verabreichung im passiven
kutanen Anaphylaxie-Test (PCA-Reaktion), der analog der
von Goose und Blair, Immunology, Bd. 16, S. 749 (1969)
beschriebenen Methode durchgefiihrt wird, wobei die passive

so kutane Anaphylaxie nach dem von Ovary, Progr. Allergy,

Bd. 5, S. 459 (1958), beschriebenen Verfahren erzeugt wird.

Sie bewirken ferner eine Hemmung der immunologisch indu-

zierten Histaminfreisetzung, z.B. aus Peritonealzellen von

Nippostrongylus brasiliensis-infestierten Ratten in vitro [vgl.
ss Dukor et al., Intern. Arch. Allergy (1976) im Druck]. Wei-

terhin sind sie in verschiedenen Bronchokonstriktionsmo-

dellen hochaktiv, wie sich z.B. im Dosisbereich von etwa 1 bis
etwa 3 mg/kg i.v. anhand der durch IgE-Antikérper ausgels-
sten Bronchokonstriktion der Ratte und im Dosenbereich ab

60 etwa | mg/kg i.v. anhand der durch IgG-Antikérper indu-
zierten Bronchokonstriktion des Meerschweinchens zeigen
lasst. Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind
deshalb als Hemmer von allergischen Reaktionen, z.B. in der
Behandlung und Prophylaxe von allergischen Erkran-

65 kungen, wie Asthma, sowohl extrinsic als auch intrinsic
Asthma, oder anderen allergischen Erkrankungen, wie Heu-
fieber, Konjunktivitis, Urticaria und Ekzeme verwendbar.

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur

10
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35



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R Carboxy, mit einem aliphatischen oder aromati-
schen Alkohol verestertes Carboxy oder gegebenenfalls
durch mindestens einen gegebenenfalls substituierten oder
ein Heteroatom aufweisenden aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder gegebenenfalls substituierten Arylrest substitu-
iertes Carbamyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs- ent-
haltendes, gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, X eine Gruppe ~-CO-CRi=CR:- bedeutet, in der Ri
und R: unabhéngig voneinander Wasserstoff oder einen
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest oder gege-
benenfalls substituierten Heteroarylrest bedeuten und R
auch gegebenenfalls mit einem Niederalkanol verdthertes
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7,

worin jeweils Ro Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Me-

thoxy- oder Athoxycarbonyl, im Phenyiteil gegebenenfalis

(Ib),

10 wie nachstehend angegeben substituiertes Phenylniederaiko-

xycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, oder gegebenenfalls
durch Niederalkyl, wie Methyl oder Athyl, mono- oder
disubstituiertes oder durch Tetra- oder Pentamethylen bzw.
3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapentamethylen disubstituiertes

oder mit einer Niederalkancarbonsiure verestertes Hydroxy 15 Carbamyl bedeutet, Ph’ die Gruppe R.-CO-NH enthal-

bedeuten kann, wobei mindestens einer der Reste Riund Rz
Wasserstoff bedeutet, und Rs Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeutet, wobei als Substituenten von aromatischen oder
heteroaromatischen Gruppen jeweils vor allem Niederalkyl,
wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
Chlor, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht kommen, in
freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R
Carboxy, mit einem gegebenenfalls durch gegebenenfalls
substituiertes Phenyl substituierten Niederalkanol oder
einem gegebenenfalls substituierten Phenol verestertes Car-
boxy oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, gegebenenfalls
substituiertes Phenylniederalkyl oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Phenyl, z.B. eine Gruppe

-ph::fo:::o,

in der Ph und X die nachstehenden Bedeutungen haben,
mono- oder durch Niederalkyl oder gegebenenfalls ein Hete-
roatom aufweisendes Niederalkylen disubstituiertes Car-
bamyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs- enthaltendes,
gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X eine
Gruppe -CO-CRi=CR:- bedeutet, in der R1 und Rz unab-
hingig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls durch
Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann, substituiertes
Niederalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder 5-
bis 6-gliedriges, ein Stickstoff-, Sauerstoff - oder Schwefel-
atom aufweisendes Heteroaryl darstellen und Rz auch gege-
benenfalls mit einem Niederalkanol, wie Methanol, veréther-
tes oder mit einer Niederalkancarbonsiure, wie Essigsdure,
verestertes Hydroxy bedeuten kann, wobei mindestens einer
der Reste Riund R: Wasserstoff bedeutet und R3 Wasserstoff
oder Niederalkyl bedeutet, wobei als Substituenten von
Phenyl, Phenol, {,2-Phenylen Ph und Heteroaryl Nieder-
alkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
Chlor, Hydroxy und Trifluormethy! in Betracht kommen, in
freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Her-
stellung von einerseits Verbindungen der allgemeinen Formel
Ia

1
? 2
. 1
Q WAL
R_-C-Nil-2h’ (1a),
\
o’ Yo

andererseits Verbindungen der allgemeinen Formel Ib

tendes, zusitzlich gegebenenfalls wie nachstehend ange-
geben, substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, R; Wasserstoff,
Niederalkyl, wie Methyl, oder gegebenenfalls wie nachste-
hend angegeben substituiertes Phenyl oder Pyridyl bedeutet

20 und R; eine der fiir R| angegebenen Bedeutungen hat oder

Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Methoxy bedeutet, wobei
mindestens eines der Reste R} und R; Wasserstoff bedeuten
und als Substituenten von substituiertem Phenylniederalko-
xycarbonyl Ro, zusétzlich substituiertem 1,2-Phenylen Ph’

25 und von substituiertem Phenyl und Pyridyl Rj und/oder R,

Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy,
Halogen, wie Chlor, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht
kommen, jeweils in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie ein Verfahren zur

30 Herstellung von einerseits Verbindungen der allgemeinen

Formel Ia, worin Ro Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl

mit bis zu 5 C-Atomen, wie Methoxy- oder Athoxycarbonyl,
oder a- oder B-Phenylniederalkoxycarbonyl mit bis zu 11
C-Atomen bedeutet, Ph’ die, beispielsweise in 4- oder 5-Stel- -

35 lung gebundene, Gruppe Ro-CO-NH enthaltendes, in einer

der freien Stellungen gegebenenfalls durch Niederalkyl oder
Niederalkoxy mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl
oder Methoxy, Hydroxy oder Halogen, wie Chlor, substitu-
iertes 1,2-Phenylen bedeutet, R; Wasserstoff, Niederalkyl,

40 Phenyl oder Pyridyl ist, und R; eine der fiir R} angegebenen

Bedeutungen hat oder Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis zu
4 C-Atomen, wie Methoxy, bedeutet, andererseits Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ib, worin Ro und Ph’ die vor-
stehenden Bedeutungen haben und R} und R; unabhingig

45 voneinander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4

C-Atomen, wie Methyl, oder Phenyl bedeuten, wobei minde-
stens einer der Reste R| und R; Wasserstoff bedeutet, jeweils
in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft ganz besonders ein Verfahren zur

s0 Herstellung von Verbindungen der Formel Ic

o o L
AL
N

WA WAY

(Ic),

worin einer der Reste Re und R eine Gruppe der Formel R~

60 CO-NH-, in der R, Carboxy oder in zweiter Linie Niederal-

koxycarbonyl mit bis zu 5 C-Atomen, wie Methoxy- oder

Athoxycarbonyl, darstellt und der andere Wasserstoff oder
Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen darstelit, und R3 und R«
unabhingig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl mit

65 bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeuten, wobei mindestens

einer der Reste R3 und Rs Wasserstoff bedeutet, in freier
Form oder in Salzform.
Das erfindungsgemdsse Verfahren ist dadurch gekenn-
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zeichnet, dass man in einer Verbindung der allgemeinen
Formel

worin X eine Gruppe der Formel CO-CR}=CR3- bedeutet,

I,

weise eine Thioxo- oder vor allem Iminogruppe, vorzugs-
weise die primére Iminogruppe, welche auch in Form eines
Sdureadditionssalzes, z.B. des Hydrochlorides, vorliegen
kann.
5 Verithertes Hydroxy ist beispielsweise Niederalkoxy, z.B.
Methoxy oder Athoxy.
Verestertes Hydroxy ist beispielsweise mit einer Carbon-
sdure oder reaktionsfihiges verestertes Hydroxy.
Mit einer Carbonsiure verestertes Hydroxy ist beispiels-
10 weise Niederalkanoyloxy oder gegebenenfalls substituiertes

in der einer der Reste R§ und RS eine Acylgruppe darstelltund  Benzoyloxy, z.B. Acetoxy oder Benzoyloxy.

der andere die fiir Ri bzw. R2 angegebene Bedeutung hat, oder

einem Salz davon, die Acylgruppe durch Wasserstoff ersetzt
und gegebenenfalls eine erhaltene salzbildende Verbindung
der Formel (I) in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie
Verbindung der Formel (I) iiberfiihrt.

Eine Acylgruppe R} bzw. RS ist beispielsweise Niederalka-

noyl oder Carboxy. Niederalkanoyl enthilt beispielsweise bis

zu 7, vor allem bis zu 4 C-Atome und ist beispielsweise
Acetyl, Propionyl oder Butyryl.
Die Umsetzung erfolgt in an sich bekannter Weise, bei-

spielsweise indem man die Niederalkanoylgruppe durch Ein-

wirkung basischer Mittel, wie von Alkalien, z.B. von ver-

diinnter Natronlauge, oder vor allem Sodaldsung, vorzugs-

weise von etwa S%iger Sodaldsung, abspaltet. Die Abspal-

tung von Carboxy erfolgt in iiblicher Weise, z.B. thermisch.
Die Verbindungen der Formel I’ k6nnen hergestellt

werden, indem man eine Verbindung der aligemeinen Formel

O R:
A
R-C-N-PH

I E]
\Yz e

worin entweder Y eine Gruppe -CR3=CR{-Y3bzw.
~-CO-CR{=CR3-Ysund Y2 gegebenenfalls verdthertes oder
mit einer Carbonséure verestertes Hydroxy bedeutet, oder Y1
Wasserstoff und Y: eine Gruppe -O-CR3=CR{-Y3bzw.
-OCO-CR{=CR$-Y+bedeutet, oder Y1 eine Gruppe
~C(0)Ysund Y:eine Gruppe -O-C(0)-Ys bedeutet, und
worin Y3 Carboxy oder ein reaktives funktionelles Derivat
davon bedeutet, Y4 gegebenenfalls verdthertes oder ver-
estertes Hydroxy bedeutet, wobei eine Gruppe ~CO-
CR1=CR2~-OH bzw. -O-CO-CR{=CR3-OH auch in der
durch die Formel ~-CO-CHR{-C(0)-R§ bzw. -O-CO-
CHRS-C(0)~R3 dargestellten tautomeren Oxoform vorliegen
kann, einer der Reste Ysund Yseine Gruppe -CH:R{ und der
andere eine Gruppe R2 oder verithertes Hydroxy bedeutet,
und R, Ph, R{, RS und R die angegebenen Bedeutungen
haben, oder ein Salz davon intramolekular cyclisiert, gegebe-
nenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch in die Kompo-
nenten auftrennt und gegebenenfalls eine so erhiltliche Ver-
bindung in eine andere Verbindung der allgemeinen Formel
(I) umwandelt und/oder eine erhaltene salzbildende Verbin-
dung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbin-
dung iiberfiihrt.

Funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise
Cyano oder verestertes oder anhydridisiertes Carboxy. Ver-
estertes Carboxy ist vorzugsweise mit einem Niederalkanol
verestertes Carboxy, z.B. Methoxycarbonyl oder Athoxycar-
bonyl. Anhydridisiertes Carboxy ist beispielsweise mit einer
Carbonsiure, wie mit einer Niederalkancarbonsiure oder
einer gegebenenfalls substituierten Benzoesdure, oder mit
einer Halogenwasserstoffsdure anhydridisiertes Carboxy,
z.B. Acetoxycarbonyl, Benzoyloxycarbonyl oder Brom- bzw.
Chlorcarbonyl.

Eine funktionell abgewandelte Oxogruppe Yo ist beispiels-

Reaktionsféhiges verestertes Hydroxy ist beispielsweise
mit einer Mineralsdure, wie einer Halogenwasserstoffsaure,
z.B. mit Chlor- oder Bromwasserstoffsdure, oder einer orga-

15 nischen Sulfonséure, z.B. mit Methan-, Benzol-, p-Brom-
benzol- oder p-Toluolsulfonsiure, verestertes Hydroxy.

Salze von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind
insbesondere Metallsalze, wie Alkalimetallsalze, z.B.
Natrium- oder Kaliumsaize, von Verbindungen mit einer

20 phenolischen Hydroxygruppe Y2, Carboxylgruppen Y3 und/
oder R, enolischen Hydroxygruppen Y4 und/oder von
R{CH2-Gruppen Ys oder Ye. -

Die intramolekulare Cyclisierung kann in iiblicher Weise,
insbesondere in der aus der Literatur fiir analoge Reaktionen

25 bekannten Weise erfolgen, erforderlichenfalls in Gegenwart
eines Kondensationsmittels und/oder bei erhdhter Tempe-
ratur, z.B. der Siedetemperatur der Reaktionsmischung.

Kondensationsmittel sind dabei beispielsweise die
iiblichen sauren oder basischen Kondensationsmittel. Saure

30 Kondensationsmittel sind beispielsweise Protonensduren,
wie Carbonsduren, z.B. Essig- oder Trifluoressigsdure, orga-
nische Sulfonsduren, z.B. Benzol-, p-Toluol-, p-Brombenzol-
oder Methansulfonsdure, oder vor allem Mineralsduren und
gegebenenfalls ihre sauren Salze, wie Chlor-, Brom- oder

35 Jodwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Kaliumhydrogensulfat,
Phosphorsiure oder Polyphosphorséure, oder Sdureanhy-
dride, z.B. Acetanhydrid, Acetylchlorid, Phosphorpentoxid
oder Phosphoroxychlorid, oder Lewissduren, vorzugsweise
Halogenide, z.B. Fluoride, Chloride oder Bromide von Ele-

40 menten der 3., 4. oder 5. Hauptgruppe oder 2. Nebengruppe
des periodischen Systems, wie des Bors, Aluminiums, Anti-
mons, Zinks, Zinns oder Cadmiums, z.B. Aluminiumtri-
chlorid oder -bromid, Bortrifluorid, Zinkchlorid oder Anti-
monpentachlorid. Basische Kondensationsmittel sind bei-

45 spielsweise schwach oder méssig basische Kondensations-
mittel, wie Alkalimetall- oder Ammoniumsalze von Carbon-
sduren, z.B. Natriumacetat, oder tertidre organische Stick-
stoffbasen, z.B. Pyridin oder Tridthylamin, oder stark
basische Kondensationsmittel, wie Alkalimetalle oder deren

so Hydride, Amide, Alkoholate oder Kohlenwasserstoffverbin-
dungen, z.B. Natrium, Kalium, Natriumhydrid, Natrium-
amid, Diisopropylaminlithium, Natriummethylat, Natrium-
athylat oder Tritylnatrium.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise polare inerte

55 Losungsmittel, wie ein Uberschuss der als Kondensations-
mittel genannten Sduren, Sdureanhydride oder tertidren
Stickstoffbasen, Alkohole, z.B. Methanol, Athanol, Glykol,
Glykol- oder Didthylenglykolmonomethylédther, Ketone, z.B.
Aceton, N,N-Dialkylicarbonsidureamide, z.B. Dimethylform-

60 amid, Sulfoxide, z.B. Dimethylsulfoxid, oder Carbonsiuren,
wie Niederalkansduren oder deren Anhydride, z.B. Essig-
sdure, Acetanhydrid oder Acetylchlorid.

So kann man in einer bevorzugten Ausfithrungsform des
vorstehenden Verfahrens beispielsweise eine Verbindung der

65 allgemeinen Formel IVF, worin Y eine Gruppe der Formel
~-CR3=CR}-Y3, RS Wasserstoff oder einen gegebenenfalls
substituierten Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenen-
falls substituierten Heteroarylrest, Y2 gegebenenfalls ver-



ithertes oder mit einer Carbonséure verestertes Hydroxy und
Y: gegebenenfalls verestertes oder anhydridisiertes Carboxy
oder Cyano bedeutet, erforderlichenfalls in Gegenwart eines
sauren oder schwach bis missig basischen Kondensations-
mittels, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
-OX- eine Gruppe -OOC-CR{=CRg- ist, umsetzen. Ausge-
hend von Ausgangsstoffen, in denen Y3 gegebenenfalls ver-
estertes Carboxy ist, verwendet man als Kondensationsmittel
beispielsweise eine Protonensdure, z.B. Jod-, Chlor- oder
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure oder Trifluoressig-
sdure. Ausgehend von einem Ausgangsstoff, in dem Y2 ver-
4thertes Hydroxy und Y3 Cyano ist, cyclisiert man vorzugs-
weise in Gegenwart einer Lewisséure, z.B. von Aluminium-
trichlorid, wobei das primir gebildete Zwischenprodukt der
Formel I’ in dem sauren Milieu der Aufarbeitung hydroly-
siert wird.

Eine erfindungsgemass erhiltliche Verbindung der alige-
meinen Formel I kann in an sich bekannter Weise in eine
andere Verbindung der allgemeinen Formel I umgewandelt
werden.

* So kann man beispielsweise eine freie Carboxylgruppe R
in iiblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einem gegebe-
nenfalls durch gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Hete-
roaryl substituierten Diazoniederalkan oder Triniederalkylo-
xonium-, Triniederalkylcarboxonium- oder Diniederalkyl-
carboniumsalz, wie Hexachloroantimonat oder Hexafluoro-
phosphat, oder vor allem durch Umsetzung mit dem entspre-
chenden Alkohol oder einem reaktionsféhigen Derivat, wie
einem Carbon-, Phosphorig-, Schweflig- oder Kohlensdure-
ester, z.B. einem Niederalkancarbonsiureester, Triniederal-
kylphosphit, Diniederalkylsulfit oder dem Pyrocarbonat,
oder einem Mineralsiure- oder Sulfonsdureester, z.B. dem
Chlor- oder Bromwasserstoffsidure- oder Schwefelsdure-,
Benzolsulfonséure- Toluolsulfonsdure- oder Methansulfon-
sdureester, des entsprechenden Alkohols oder einem davon
abgeleiteten Olefin, zu einer veresterten Carboxylgruppe R
verestern.

Die Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol selbst
kann vorteilhaft in Gegenwart eines sauren Katalysators
erfolgen, wie einer Protonensiure, z.B. von Chlor- oder
Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Bor-, Benzol-
sulfon- und/oder Toluolsulfonséure, oder einer Lewisséure,
2.B. von Bortrifluorid-Atherat, in einem inerten Losungs-
mittel, insbesondere einem Uberschuss des eingesetzten
Alkohols und erforderlichenfalls in Gegenwart eines wasser-
bindenden Mittels und/oder unter destiliativer, z.B. azeo-
troper, Entfernung des Reaktionswassers und/oder bei
erhhter Temperatur.

Die Umsetzung mit einem reaktionsfdhigen Derivat des
entsprechenden Alkohols kann in iiblicher Weise durchge-
fithrt werden, ausgehend von einem Carbon-, Phosphorig-,
Schweflig- oder Kohlensédureester beispielsweise in Gegen-
wart eines sauren Katalysators, wie eines der vorstehend
genannten, in einem inerten Losungsmittel, wie einem aro-
matischen Kohlenwasserstoff, z.B. in Benzol oder Toluol,
oder einem Uberschuss des eingesetzten Alkoholderivates
oder des entsprechenden Alkohols, erforderlichenfalls unter,
z.B. azeotroper, Abdestillation des Reaktionswassers. Ausge-
hend von einem Mineralsdure- oder Sulfonsdureester setzt
man die zu veresternde Sdure vorteilhaft in Form eines
Salzes, z.B. des Natrium- oder Kaliumsalzes, ein und arbeitet
erforderlichenfalls in Gegenwart eines basischen Kondensa-
tionsmittels, wie einer anorganischen Base, z.B. von
Natrium- oder Kalium- oder Calciumhydroxid oder -car-
bonat, oder einer tertidren organischen Stickstoffbase, z.B.
von Tristhylamin oder Pyridin, und/oder in einem inerten
Losungsmittel, wie einer der vorstehenden tertidren Stick-
stoffbasen oder eines polaren Lésungsmittels, z,B. in Dime-
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thylformamid, und/oder bei erhéhter Temperatur.

Die Umsetzung mit einem Olefin kann beispielsweise in
Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. einer Lewisséure,
z.B. von Bortrifluorid, einer Sulfonséure, z.B. von p-Toluol-

s sulfonsdure, oder vor allem eines basischen Katalysators, z.B.
von Natrium- oder Kaliumhydroxid, vorteilhaft in einem
inerten Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. in Didthylather
oder Tetrahydrofuran, erfolgen.

Eine freie Carboxylgruppe R kann ferner durch Umset-

10 zung mit Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoff-
atom aufweisenden Amin in iiblicher Weise, unter Dehydra-
tisierung des intermediér gebildeten Ammoniumsalzes, z.B.
durch azeotrope Destillation mit Benzol oder Toluol oder
trockenes Erhitzen, in eine amidierte Carboxylgruppe R

15 {iberfithrt werden.

Die vorstehend beschriebenen Umwandlungen freier in
veresterte oder amidierte Carboxylgruppen R kdénnen aber
auch so durchgefiihrt werden, dass man eine Verbindung der
Formel I, worin R Carboxyl ist, zundchst in iiblicher Weise in

20 ein reaktionsfihiges Derivat, beispielsweise mittels eines
Halogenides des Phosphors oder Schwefels, z.B. mittels
Phosphortrichlorid oder -bromid, Phosphorpentachlorid
oder Thionylchlorid, in ein Sdurehalogenid oder durch
Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin in

25 einem reaktiven Ester, d.h. Ester mit elektronenanziehenden
Strukturen, wie den Ester mit Phenol, Thiophenol, p-Nitro-
phenol oder Cyanmethylalkohol, oder ein reaktives Amid,
z.B. das von Imidazol oder 3,5-Dimethylpyrazol abgeleitete
Amid, iiberfiihrt und das erhaltene reaktionsfahige Derivat

30 dann in tiblicher Weise, z.B. wie nachstehend fiir die Umeste-
rung, Umamidierung bzw. gegenseitige Umwandlung ver-
esterter und amidierter Carboxylgruppen R beschrieben, mit
einem entsprechenden Alkohol, Ammoniak oder dem ent-
sprechenden mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden

35 Amin zu der gewiinschten Gruppe R umsetzt.

Eine veresterte Carboxylgruppe R kann in iiblicher Weise,
z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators, bei-
spielsweise eines basischen oder sauren Mittels, wie einer
starken Base, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder

40 einer Mineralsdure, z.B. von Salzsdure, Schwefelsdure oder

Phosphorsaure, zur freien Carboxylgruppe R oder z.B. durch

Umsetzung mit Ammoniak oder dem entsprechenden, min-

destens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in eine ami-

dierte Carboxylgruppe R tiberfiihrt werden.

Eine veresterte Carboxylgruppe R kann ferner in iiblicher
Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz, wie dem
Natrium- oder Kaliumsalz, eines entsprechenden Alkohols
oder mit diesem selbst in Gegenwart eines Katalysators, bei-
spielsweise einer starken Base, z.B. von Natrium- oder Kali-
s0 umhydroxid, oder einer starken Sdure, wie einer Mineral-

sdure, z.B. von Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphor-

sdure, oder einer organischen Sulfonsdure, z.B. von p-Toluol-
sulfonsiure, oder einer Lewigsdure, z.B. von Bortrifluorid-

Atherat, zu einer anderen veresterten Carboxylgruppe R
55 umgeestert werden.

Eine amidierte Carboxylgruppe R kann in iiblicher Weise,
z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators, bei-
spielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von

60 Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer
starken Sdure, wie einer Mineralsdure, z.B. von Salzsiure,
Schwefelsdure oder Phosphorsiure, in die freie Carboxyl-
gruppe R umgewandelt werden.

In einer erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindung kann

65 man weiterhin gegebenenfalls veresterte oder veritherte
Hydroxygruppen Rz ineinander umwandeln.

So kann man beispielsweise eine freie Hydroxylgruppe Rz
durch Umsetzung mit einer vorzugsweise funktionell abge-

45
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wandelten Carbonséure, wie Niederalkancarbonsiure, z.B. von X, Diastereomerengemische und Racematgemische
Essigsdure, zu einer mit einer Carbonsiure veresterten kdnnen aufgrund der physikalisch-chemischen Unterschiede
Hydroxygruppe Ri und/oder Rz verestern oder durch Umset-  der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren,
zung mit einem Verétherungsmittel, z.B. mit einem Niederal-  Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, bei-
kylierungsmittel, zu einer veritherten Hydroxygruppe, zB. s spielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte

einer Niederalkoxygruppe, Ri und/oder Ra, verithern. Kristallisation. .

Eine funktionell abgewandelte Carbonsiure ist dabei bei- Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten
spielsweise ein Anhydrid, wie das symmetrische Anhydrid Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispiels-
derselben, oder ein Anhydrid mit einer Halogen-, wie der weise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven
Chlor- oder Bromwasserstoffsiure, ein reaktionsféhiger 10 Losungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen, oder durch
Ester, d.h. ein Ester mit elektronenanziehenden Strukturen, Umsetzen eines sauren Endstoffes mit einer mit der racemi-
z.B. ein Niederalkancarbonséurephenyl-, -(p-nitro)-phenyl- schen S&ure Salze bildenden optisch aktiven Base und Tren-
oder -cyanmethylester, oder ein reaktives Amid, z.B. ein nung der auf diese Weise erhaltenen Salze, z.B. aufgrund
N-Niederalkanoylimidazol oder -3,5-dimethyl-pyrazol. ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren,

Verithernde Mittel sind beispielsweise reaktionsfihige ver- 15 aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel
esterte Alkohole, wie mit einer Mineralsiure, z.B. mit J od-, freigesetzt werden kénnen, zerlegen. Vorteilhaft isoliert man
Chlor- oder Bromwasserstoff- oder Schwefelsiure, oder den wirksameren der beiden Antipoden.
organischen Sulfonsauren, z.B. mit p-Toluol-, p-Brom- Erhaltene freie Verbindungen der Formel I, z.B. solche,
benzol-, Benzol-, Methan-, Athan- oder Athensulfonsiure, worin R, Riund/oder R: fiir Carboxy steht, kdnnen in an
oder Fluorsulfonséure veresterte Alkohole, sowie Diazoal- 20 sich bekannter Weise in Salze iiberfiihrt werden, u.a. durch
kane. Als verithernde Mittel sind insbesondere Niederal- Behandeln mit einer Base oder mit einem geeigneten Salz

kylchloride, -jodide, -bromide, z.B. Methyljodid, Diniederal-  einer Carbonsiure, iiblicherweise in Gegenwart eines

kylsulfate, z.B. Dimethyl- oder Diithylsulfat oder Methylflu-  Losungs- oder Verdiinnungsmittels.

orsulfonat, Niederalkylsulfonate, wie Niederalkyl-, z.B. . Erhaltene Salze kénnen in an sich bekannter Weise in die

Methyl-, -p-toluol-, -p-brombenzol-, -methan- oder -dthan- 25 freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch

sulfonate, sowie Diazoalkane, z.B. Diazomethan, zu nennen.  Behandeln mit einem sauren Reagens, wie einer Mineral-
Die Umsetzungen mit, vorzugsweise funktionell ab gewan-  sdure.

delten Sduren bzw. mit Veritherungsmitteln, z.B. den vorste- Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze kénnen auch
hend hervorgehobenen, kann in tiblicher Weise durchgefiihrt  in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kristalli-
werden, bei der Umsetzung mit einem Diazoalkan z.B. in 30 sation verwendete Lésungsmittel einschliessen.

einem inerten Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. in Tetra- Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbin-
hydrofuran, oder bei der Verwendung von reaktionsfihigen dungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im vor-
veresterten Alkoholen beispielsweise in Gegenwart eines -ausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbin-
basischen Kondensationsmittels, wie einer anorganischen dungen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenen-
Base, z.B. von Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid 35 falls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbin-

oder -carbonat, oder einer tertifiren oder quaterniren Stick- dungen zu verstehen. :
stoffbase, z.B. von Pyridin, a-Picolin, Chinolin, Trii- Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, sofern sie

thylamin, oder Tetraithyl- oder Benzyltridthylammoniumhy-  neu sind, nach an sich bekannten Methoden hergestellt
droxid, und/oder eines fiir die jeweilige Umsetzung iiblichen  werden.

Losungsmittels, welches auch aus einem Uberschuss des fir 4  Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel IV kénnen
die Veresterung verwendeten funktionellen Siurederivates, hergestellt werden, indem man in einer Verbindung der
z.B. eines Niederalkansaureanhydrides oder -chlorides, Formel

oder fiir die Veritherung beispielsweise verwendeten Nieder-

alkylhalogenides oder -sulfates, und/oder einer als basisches

Kondensationsmittel verwendeten tertiéren Stickstoffbase, 45 R Ph/ Y: .
z.B. in Tridthylamin oder Pyridin, bestehen kann, erforderli- o ~y (v,
1

chenfalls bei erhhter Temperatur. Empfehlenswert ist insbe-
sondere die Methylierung mittels Methyljodid in Amylal-
kohol/Kaliumcarbonat bei Siedetemperatur, sowie die Acy- ]
lierung mittels eines Niederalkansaurehydrides bei 50 bis 50 worin R” von RCONRGs-~ verschiedenes Acylamino, Nitro
150°C oder mittels eines Niederalkanoylchlorides in Pyridin  oder Amino istund R, Ph, Y1 und Y2 die angegebenen Bedeu-
oder Pyridin/Tri4thylamin bei Temperaturen zwischen —20 tungen haben, Acylamino R” durch {ibliche Hydrolyse in

und +100°C. -NHRs oder Nitro R” durch iibliche Nitroreduktion in
Umgekehrt kann man auch veréthertes oder vor allem ver- - Amino tiberfiihrt, gegebenenfalls niederalkyliert und -NHR;
estertes Hydroxy Rz in iiblicher Weise, beispielsweise in ss in tiblicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einer Verbin-
Gegenwart eines sauren Mittels, einer Halogenwasserstoff- dung der Formel R-CO-Hal, worin R die angegebene Bedeu-
séure, z.B. von Jodwasserstoffsiure, in einem inerten tung hat und Hal Chlor oder Brom ist, vorzugsweise in
Lésungsmittel, z.B. in Athanol oder Essigsiure, in Hydroxy Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie einer
umwandeln. tertidren organischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin oder
Die neuen Verbindungen kénnen, je nach der Wahl der 60 Tridthylamin, zu der gewiinschten Gruppe der Formel RCO-
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mog- acyliert. Nitroverbindungen (1V’) reduziert man z.B. mit
lichen Isomeren oder als Gemisch derselben, z.B. als Iso- Natriumdithionit oder mit Eisen und Salzsiure bzw. mit Zink
meren beziiglich der Orientierung von X, ferner je nach der und Essigsdure. Entsprechende, einen von der Gruppe der
Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome als reine Formel RCONRs verschiedenen Acylaminorest aufweisende

optische Isomere, wie Antipoden oder als Isomerengemische, 65 Acylaminoverbindungen werden z.B. wie in Gegenwart eines

wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racematge-  sauren oder basischen Mittels, z.B. von Salz- oder Schwefel-

mische, vorliegen. sdure oder von Natron- oder Kalilauge, hydrolysiert.
Erhaltene Isomerengemische beziiglich der Orientierung Bei den pharmazeutischen Priparaten, welche Verbin-



dungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare Salze
davon enthalten, handelt es sich um solche, die zur topischen

und lokalen sowie enteralen, wie oralen oder rektalen, sowie
parenteralen Verabreichung an und zur Inhalation durch
Warmbliiter, bestimmt sind und den pharmakologischen
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch
anwendbaren Trigermaterial enthalten. Die Dosierung des
Wirkstoffs hiingt von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter

und dem individuellen Zustand, sowie von der Applikations-

weise ab.

Die neuen pharmazeutischen Préparate enthalten z.B. von

etwa 10% bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa
90% des Wirkstoffs. Erfindungsgemésse pharmazeutische

Priparate sind z.B. solche in Aerosol- oder Sprayform oder in

Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder
Suppositorien, ferner Ampullen.
Die pharmazeutischen Priparate werden in an sich

bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granu-
lier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren her-
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lenwasserstoffe, Polyithylenglykole oder hohere Alkanole.
Ferner kdnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet
werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer
Grundmasse enthalten; als Grundmassenstoffe kommen z.B.

5 fliissige Triglyceride, Poly4thylenglykole oder Paraffinkoh-

lenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie
wissrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form,
z.B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des

10 Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen,

wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel,
wie fette Ole, z.B. Sesamdl, oder synthetische Fettsdureester,
z.B. Athyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wéssrige
Injektionssuspensionen, welche viskosititserhohende Stoffe,

15 z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dex-

tran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.
Inhalationspriparate fiir die Behandlung der Atemwege

durch nasale oder buccale Verabreichung sind z.B. Aerosole

oder Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstoff in

gestellt. So kann man pharmazeutische Préparate zur oralen 20 Form eines Puders oder in Form von Tropfen einer Losung

Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen
Trigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebe-
nenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn
erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.
Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie

Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellu-

losepriparate und/oder Calciumphosphat, z.B. Tricalcium-
phosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Binde-
mittel, wie Stirkekleister und Verwendung z.B. von Mais-,
Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatine, Traganth,
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder,
wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten

Stirken, ferner Carboxymethylstirke, quervernetztes Polyvi-

nylpyrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie
Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregu-
lier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polyithylenglykol. Dragée-Kerne werden mit ge-
eigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberziigen
versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen,
welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinyl-
pyrrolidon, Polyéthylenglykol und/oder Titandioxid ent-

halten. Lackldsungen in geeigneten organischen Losungsmit-

oder Suspension verteilen konnen. Préparate mit Puder-ver-
teilenden Eigenschaften enthalten ausser dem Wirkstoff
{iblicherweise ein fliissiges Treibgas mit einem Siedepunkt
unter der Raumtemperatur, sowie, wenn erwiinscht, Triger-

25 stoffe, wie fliissige oder feste nicht-ionische oder anionische

oberflichenaktive Mittel und/oder feste Verdiinnungsmittel.
Priiparate, in welchen der pharmakologische Wirkstoff in
Losung vorliegt, enthalten ausser diesem ein geeignetes
Treibmittel, ferner, falls notwendig, ein zusétzliches

30 Losungsmittel und/oder einen Stabilisator. Anstelle des

Treibgases kann auch Druckluft verwendet werden, wobei

diese mittels einer geeigneten Verdichtungs- und Entspan-

nungsvorrichtung nach Bedarf erzeugt werden kann.
Pharmazeutische Priparate fiir topische und lokale Ver-

35 wendung sind z.B. fiir die Behandlung der Haut Lotionen

und Cremen, die eine fliissige oder semifeste Ol-in-Wasser-
oder Wasser-in-Ol-Emulsion enthalten, und Salben (wobei
solche vorzugsweise ein Konservierungsmittel enthalten), fiir
die Behandlung der Augen Augentropfen, welche die aktive

40 Verbindung in wissriger oder dliger Losung enthalten und

Augensalben, die vorzugsweise in steriler Form hergestellt
werden, fiir die Behandlung der Nase Puder, Aerosole und
Sprays (dhnlich den oben beschriebenen fiir die Behandlung
der Atemwege), sowie grobe Puder, die durch schnelles Inha-

teln oder Lésungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von s lieren durch die Nasenlocher verabreicht werden, und

Magensaft-resistenten Uberziigen, Losungen von geeigneten

Cellulosepriparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den
Tabletten oder Dragée-Uberziigen kénnen Farbstoffe oder
Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung
verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Préiparate sind

Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kap-

Nasentropfen, welche die aktive Verbindung in wéssriger
oder 6liger Losung enthalten, oder fiir die lokale Behandlung
des Mundes Lutschbonbons, welche die aktive Verbindung in
einer im allgemeinen aus Zucker und Gummiarabikum oder

s0 Trafakanth gebildeten Masse enthalten, welcher

Geschmacksstoffe beigegeben sein kdnnen, sowie Pastillen,
die den Aktivstoff in einer inerten Masse, z.B. aus Gelatine
und Glycerin oder Zucker und Gummiarabikum, enthalten.

Die tigliche Dosis, die einem Warmbliiter von etwa 70 kg
s5 verabreicht wird, betrigt von etwa 200 mg bis etwa 1200 mg.
Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie-
bene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in
keiner Weise einschriinken. Temperaturen werden in Celsius-
graden angegeben.

seln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder
Sorbitol. Die Steckkapseln kénnen den Wirkstoff in Form
eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, wie Lac-
tose, Bindemitteln, wie Stirken, und/oder Gleitmitteln, wie
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabi-
lisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff
vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten, wie fetten Olen, 60
Paraffindl oder fliissigen Polyéthylenglykolen, geldst oder
suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein
konnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préparate
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer
Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrund-
masse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich
z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkoh-

Beispiel 1

1,5 g 3-Acetyl-7-methoxyoxalylamino-4-methylcumarin
werden in 20 ml Methanol geldst und unter Riihren bei
Raumtemperatur mit einer wissrigen Sodaldsung versetzt.
Die Losung wird im Vakuum eingeengt, in Ather aufge-
65 nommen und abfiltriert. Die dtherische Losung wird {iber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhilt so das
7-Methoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin vom Fp.
248-251°.
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" Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt '

werden:

1,5 g 2-Hydroxy-4-amino-acetophenon werden in 25 ml
Dimethylformamid geldst und mit 0,8 g Tridthylamin ver-
setzt. Anschliessend tropft man unter Aussenkiihlung 1,4 g
Oxalsduremethylesterchlorid unter Riihren zu. Man rithrt
iiber Nacht bei Raumtemperatur nach. Das Losungsmittel
wird anschliessend im Vakuum abgezogen, der Riickstand
mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform mehrmals extra-
hiert. Nach Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat und
Filtrieren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man
erhilt so das 2-Hydroxy-4-methoxyoxalylamino-aceto-
phenon, welches ohne Isolierung weiterverarbeitet wird.

2,4 g 2-Hydroxy-4-methoxyoxalylamino-acetophenon
werden in 40 ml absolutem Athanol geldst und mit 1,6 g Ace-
tylessigsduredthylester in 20 ml Athanol versetzt. Zu der
Losung werden 0,9 g Piperidin gegeben. Anschliessend wird
iiber Nacht bei 0° geriihrt, das Reaktionsgemisch auf Eis-
wasser gegossen, abgenutscht und mit Wasser gewaschen.
Der Riickstand wird aus Chloroform umkristallisiert, und
man erhalt 3-Acetyl-7-methoxyoxalylamino-cumarin.

Beispiel 2

3,1 g 3-Carboxy-7-methoxyoxalylamino-4-methyl-
cumarin werden mit 0,5 g Kupferpulver verriihrt und auf
220° erhitzt, wobei Kohlendioxid entweicht. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung 1dsst man abkiihlen, nimmt mit .
Chloroform auf und filtriert vom Riickstand ab. Man erhélt
so das 7-Methoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin vom Fp.
258-250°.

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt
werden:

1,7 g N-(2-Hydroxyphenyl)-dthylcarbamat und 2 g 2-Ace-
tylmalonsduredidthylester werden mit 8 ml konzentrierter
Schwefelsdure versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf Eis-
wasser gegossen filtriert, mit Wasser gewaschen und aus
Athano! umkristallisiert. Man erhilt so das 3-Athoxycar-
bonyl-7-methoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin.

3,1 g davon werden mit 20 m1 0,1 N Natronlauge unter
Riickfluss erhitzt und das Reaktlonsprodukt mit 2 N Salz-
sdure angesduert. 2,2 g von dem so erhaltenen 7-Amino-3-
carboxy-4-methyl-cumarin werden in 30 ml Dimethylfor-
mamid gel6st und mit 1,6 g Tridthylamin versetzt. Anschlies-
send werden unter Kiihlen und Riihren 1,4 g Oxalsdureme-
thylesterchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber
Nacht nachgeriihrt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Man erhilt so das 3-Carboxy-7-methoxyoxalyl-
amino-4-methyl-cumarin.

Beispiel 3

12,3 g 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin werden in 500 ml
Methanol suspendiert. Dazu gibt man 7,5 g Tridthanolamin
und kocht, bis eine klare Losung entsteht. Diese wird im
Vakuum eingeengt. Das ausgefallene Tridthanolammonium-
salz von 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin schmilzt bei
141-142,5°.

In analoger Weise erhdlt man das Didthanolammonium-
salz, Fp. 197-199°, und das Monoithanolammoniumsalz,
Fp. 206-208°.

10,2 ml [ normaler Natronlauge versetzt. Die entstandene
“Suspension wird mit 50- m! Wasser verdiinnt und iiber Nacht
- geriihrt. Das so erhaltene Natriumsalz des 7-Oxaloamino-3-
phenyl-cumarins wird abgenutscht, nachgewaschen und
5 getrocknet. Es schmilzt bei tiber 270°.

Beispiel 5
In analoger Weise wie im Beispiel 4 erhalt man ausgehend
von 4-Methyl-7-(4-methylcumaryl-7)-aminooaxalylamino-
10 cumarin das Natriumsalz des 4-Methyl-7-oxaloamino-
cumarin, Fp. iiber 300°.

Bezsptel 6 )
In ananloger Welse wie in den Beispielen 1-5 beschrleben
15 erhélt man

4,6-Dimethyl-7-methoxyoxalylamino-cumarin, Fp.
222-225°,
4-Methyl- -7-oxaloamino-cumarin Natrxumsalz Fp. 236-238°,

20 8-Methoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin, Fp. iiber 300°,
7-Methoxyoxalylamino-3-phenyl-cumarin, Fp. 250-252°,
6-Methoxyoxalylamino-cumarin, Fp. 239-241°, .
7-Methoxyoxalylamino-3-methyl-flavon, Fp. 239°,
7-Athoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin, Fp. 218-220°,

25 7-Methoxyoxalylamino-3-phenyl-cumarin, Fp..250-252°,
N-Athyl-7-methoxyalylamino-4-methyl-cumarin, Fp.
136-138°,

N-Athyl-7- oxaloamino-4- methyl -cumarin, Fp. 142°;
N-Methyl-7-methoxyoxalylamino-4-methyl- cumarm Fp.-
30 164-165°, .
N-Methyl-7- oxaloammo -4-methyl-cumarin, Fp. 162-164°,
8-Methoxyoxalylamino-7- methoxy— -methyl-cumarin, Fp.

228-229°,
8-Oxaloamino-7-methoxy-4-methyl-cumarin, Fp 221—222°

35 6-Methoxyoxalylamino-7- hydroxy -4-methyl-cumarin, Fp.
iiber 270°,
6-Oxaloammo-7-hydroxy-4-methy1-cumarm, Fp. iiber 270°,
4,6-Dimethyl-7-oxaloamino-cumarin, Fp. 250-251°,
7-Oxaloamino-4-methyl-cumarin, Fp. 236-238°,

40 7-Hydroxyacetamido-4-methyl-cumarin, Fp. 253-354°, ~
4-Methyl-7-oxaloaminocumarin, Fr. 236-238°,
6-Methoxyoxaly1am1no 3-(2-pyridyl)-cumarin, Fp.
240-242°,
6-Oxaloamino-3-(2-pyridyl)-cumarin, Fp. 240° (Zers. )

45 8-Methoxyoxalylamino-cumarin, Fr. 222-223°,
6-Hydroxy-4-methyl-5-oxaloamino-cumarin, Fp. 221 -222°,
7-Oxaloaminocumarin, Fr. 249° (Zers.),
Tridthanolammoniumsalz von 4-Methyl-7- oxalylammo-
cumarin, Fp. 141-142,2°,

50 Dlathanolammomumsalz von 4-Methyl-7- oxalylammo-
cumarin, Fp. 197-199°,

Mono#thanolammoniumsalz von 4- Methyl -7- oxalylammo-
cumarin, Fp. 206-208°,
7-Hydroxyacetam1do-3 phenyl-cumarm Fp. 232-234°,

55 7-Methoxy-8-methoxyoxalylamino-4-methyl-cumarin, Fp.
216°, -
4-Methyl-7-methoxy-8-oxaloamino-cumarin, Fp. 221- 222°

4-Methyl-7-acetoxyacetylamino-cumarin, Fp. 266-268°.

60 Anwendungsbeispiele:

Priparat |
Tabletten, enthaltend 0,1 g 76-Oxaloamino- 4-methyl-
cumarin, werden wie folgt hergestellt:

- 65

Beispiel 4
3 g 7-Methoxyoxalylamino-3-phenyl-cumarin werden
durch Erwérmen in 30 ml Dimethylformamid gel6st und mit

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten)
7-Oxaloamino-4-methyl-cumarin
Lactose :

100g
S0g
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Weizenstirke 73g Zusammensetzung

Kolloidale Kieselsdure 13g  Wirkstoff, z.B. 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin-

Magnesiumstearat 2g natrium 2000 mg

Talk 12g Stabilisator, z.B. Athylendiamintetraessigséure-

Wasser g.s. 5 Dinatriumsalz 10 mg

Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10mg

Das 7-Oxaloamino-4-methyl-cumarin wird mit einem Teil =~ Wasser, frisch destilliert ad 100 ml

der Weizenstirke, mit der Lactose und der kolloidalen Kie-

selsdure vermischt und das Gemisch durch ein Sieb getrieben. Herstellung

Ein weiterer Teil der Weizenstirke wird mit der fiinffachen 10 Der Wirkstoff wird in frisch destilliertem Wasser gelost.
Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die obige ~ Dann wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel

Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine hinzugegeben. Nach vollstindiger Aufldsung aller Kompo-
schwach plastische Masse entstanden ist. Die plastische nenten wird die erhaltene Losung auf 10 ml aufgefiillt, in
Masse wird durch ein Sieb von etwa 3 mm Maschenweite Flischchen abgefiillt und diese gasdicht verschlossen.
gedriickt, getrocknet und das trockene Granulat nochmals 15 In analoger Weise kdnnen auch 2%ige Inhalationslo-
durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Wei- sungen enthaltend eine andere Zielverbindung der Beispiele
zenstirke, der Talk und das Magnesiumstearat zugemischt 1-6 als Zielverbindungen hergestellt werden.
und die erhaltene Mischung zu Tabletten von 0,25 g (mit
Bruchkerbe) verpresst. Préparat 4

In analoger Weise kénnen auch Tabletten enthaltend 20 Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines Wirkstoffes
jeweils 100 mg einer der in den Beispielen 1-6 genannten Ver-  enthaltende Kapseln kénnen z.B. in folgender Zusammenset-
bindungen der allgemeinen Formel I hergestellt werden. zung hergestellt werden:

Priparat 2 Zusammensetzung

Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wissrige Losung 25 Wirkstoff, z.B. 7-Methoxyoxalylamino-4-methyl-
eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes wasser- ~ cumarin 25g
16slichen Wirkstoffes kann z.B. in folgender Zusammenset- Lactose, feinst gemahlen 25¢g
zung hergestellt werden:

Herstellung

Zusammensetzung 3 Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt, das
Wirkstoff, z.B. 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin 2000 mg  erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen zu je
Stabilisator, z.B. Athylendiamintetraessigsiure 50 mg in 1000 Gelatinekapseln abgefiillt.
Dinatriumsalz 10 mg In analoger Weise konnen auch Insufflationskapseln ent-
Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10mg haltend jeweils eine Zielverbindung gemiss einem der Bei-
Wasser, frisch destilliert ad 100 ml 35 spiele hergestellt werden.

Herstellung Préparat 5

Der Wirkstoff wird unter Zusatz der &quimolekularen Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines Wirkstoffes

Menge 2n-Natronlauge in frisch destilliertem Wasser gelost.  enthaltende Kapseln kdnnen z.B. in folgender Zusammenset-
Dann wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel 40 zung hergestellt werden:
hinzugegeben. Nach vollstindiger Aufldsung aller Kompo-

nenten wird die erhaltene Losung auf 10 ml aufgefiillt, in Zusammensetzung
Fldschchen abgefiillt und diese gasdicht verschlossen. Wirkstoff, z.B. 4-Methyl-7-oxaloamino-cumarin 25¢g
In analoger Weise konnen auch 2%ige Inhalationslé- Lactose, feinst gemahlen 25g
sungen, enthaltend eine der in den Beispielen genannten Ziel- 45
verbindungen als Wirkstoff, hergestellt werden. Herstellung
Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt.
Priparat 3 Das erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen

Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wéissrige Losung  zu je 50 mg in 1000 Gelatinekapseln abgefiillt.
eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes wasser- s In analoger Weise konnen auch Insufflationskapseln ent-
16slichen Wirkstoff kann z.B. in folgender Zusammensetzung  haltend jeweils eine andere Zielverbindung gemdss einem der
hergestellt werden: Beispiele 1-6 hergestellt werden.
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