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@ Verfahren zur Herstellung neuer 3-Oxaloamino4- oxo-
4H-1- benzopyranderivate

1 i,

worin Ph gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen dar-
< stelit, R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
darstellt und R, Wasserstoff oder einen_gegebenenfalls sub-
stituierten Kohienwasserstoffrest bedeutet, in freier Form
oiodar in Saizform mit antiallergischer Wirkung.
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Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyranderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzopyran-

. dérivate, insbesondere 3-0xaloamino-4-oxo-4ﬁ-1ebenzopyranderi-
vate der Formel I .

worin Ph gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen darstellt,
R gegebenenfalls veresterteé oder amidiertes Carboxy darstellt,
und Rl Wasserstoff oder einen gegebenenfallé substituierted
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, in freier Form oder in Salz-
form, Verfahren zur Herstellung derselben, diese enthaltende
pharmazeutische Pridparate und die Verwendung von Verbindungen
der Formel I als Pharmazeutikum oder zur Herstellung pharma-
zeutischer Priparate.

Gegebenenfalls substltulertes 1,2-Phenylen kann ein-
oder mehrfach substituiert sein, wobei als Substituenten bei-
spielsweise aliphatische Reste; wie Niederalkyl oder an zwei-
benachbarete C-Atome gebundenes Niederalkylen, Acylreste, wie
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‘Niederalkanoyl, gegebenenfalls verithertes oder verestertes
Hydroxy, wie Niederalkoxy; Hydroxyniederalkoxy oder an zwei
'benachbartg C-Atome gebundenes Niederalkylendioxy oder Halo-
gen, und Trifluormethyl in Betracht kommen.

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy
ist beispielswéise mit einem Alkohol aliphatischen Charaktexs
verestertes Carboxy, gegebenenfalls durch mindestens einen
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls
.heteroanalogen Kohlenﬁésserstoffrest aliphatischen Charak-
ters, Hydroxy oder primdres Aminq,substituierteé Carbamyl
oder vor allem freies Carboxy. '

Ein Alkohol aliphatischen Charakters ist ein Alko-
hol, dessen mit der Hydroxygruppe verbundenes C-Atom nicht
Glied eines aromaﬁischen Systems ist, beispielsweise ein ge-
gebenenfalls durqh~gegebenénfalls substituiertes Phenyl
substituierzes Niederalkanol, oder ein gycloaliphatiécher
- Alkohol, z.B. ein 5- bis 8-gliedriges Cycloalkaﬁbl. Als.Bei-
spiele fur mit einem gegebenenfalls subétituierten Alkohol
aliphatischen Charakters verestertes Carboxy seien genannt:
Niederalkoxycérbonyl, z.B. Methoxy-, Aethoxy-, Propoxy-, Iso-
propoxy- -und Butoxycarbonyl, im Phehylteil gegebeme nfalls
substituiertes Phenylniederalkoxy-, vor allem a- und 8-Phenyl-
'niederélkoxycarbonyl, z.B. gegebenenfalls subétituiertes
Benzyloxy~- und a- sowie f-Phendthoxycarbonyl, und 5- bis 8-
gliedriges Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Cyclopentyloxy-' Cyclo-
hexyloxy- und Cycloheptyloxycarbonyl. _

In einem gegebenenfalls substiﬁﬁierten, gégebeden-'
falls heteroanalogen Kohlenwasserstoffrést aliphatischen
Charakters als Substituenten-einer Carbamylgruppe geht die
freie Valenz von einem nichtaromatischen C-Atom aus  Ein-
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»solcher Rest ist beispielsweise Niederalkyl 6der Niederalke-
nyl, das, z.B. durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
sgbétituiert sein kann, oder z.B. 5- bis’' 8-gliedriges Cy-
‘cloalkyl, wie Cyclohexyl, oder gegebenenfalls niederalkylier-
tes, gegebenenfalls monooxa-, -aza- oder -thianaloges 4- bis

~ 7mgliedriges Alkylen, beispielsweise Tetra- oder Pentamethy- -
len oder 3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapentamethylen. Als Bei-
spiele fir durch mindestens einen solchen Rest substituier-
tes Carbamyl.seien,genannt} Mono- oder Diniederalkylcarbamyl,
z.B. N-Methyl-, N-Aethyl- oder,N,N-Diéthylcarbamyl, im Phenyl- -
teil gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkylcérbamyl,
wie N-Benzyl- oder N-(l- oder Z-Phepéthyl)-cafbamyi, oder
Pyrrolidino-, Piperidino~-, Morpholino-, Thiomorpholind-,
Piperazino- oder 4-Niederalkyl-, z.B. &4-Methylpiperazinocar-
bonyl. | '

Ein gegebenenfalls éubstituierter.Kohlenwasser-
stoffrest Rl ist beispielsweise ein gegebenenfalls substituier-
ter Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Charakters oder ein
gegebenenfalls substituierter - aromatischer Kohlenwasserstoff-
rest. _ ‘ '

In einem gegebenenfalls substituierten Kohlenwasser-
stoffrest aliphatischen Charakters geht die freie Valenz von
einem nichtaromatisqhen C-Atom aus. Ein solcher Rest ist bei-
spielsweise ein upsﬁbstituierter oder in zweiter Linie
durch gégebenenfalls substitulertes Phenyl substituilerter
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, z.B. Niederalkylrest,
oder ferner ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest,
wie 5- bis 8- gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, z.B.
'_1—Cycloa1kenyl Als Beispiele fur solche Reste sind ,
insbesondere zu nennen: Methyl, Aethyl Isopropyl und Butyl
ferner Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.
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Ein gegebenenfalls substituierter aromatischer
Kﬁhlenwasserstoffrest (Arylrest) ist beispielsweise gege-
benenfalls substituiertes Phenyl. |

Vor- und nachstehend gilt:

Mit "nieder" bezeichnete organische Verbindungen
oder Reste weisen bis zu 7, vor allem bis zu 4, C-Atome auf
und kdnnen geradkettig oder verzweigt sein.

Gegebenenfalls substituiertes Phenyl sowie Phenyl
in gegebenenfalls substitulertem Phenylniederalkyl und Phe-
nylniederalkoxy ist belspielsweise gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, substituiertes Phenyl, wobei als Substituen-
ten vor allem Niederalkyl, Niederalkoxy und Halo¢en, z. B.

. die nachstehend genannten, sowie Trlfluormethyl in Betracht
'kommen, wie Thenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Anisyl,
o-, m- oder p-Chlorbhenyl oder 2,4-, 3,5- oder 2,6-Dichlor-
phenyl. : ' - o ' _
Miederalkyl ist beispieléWeise Methyl, Aethyl Propyl
oder n-Butyl oder ferner Isopropyl, sek.-, iso-oder tgrt.-
Butyl. '

Niederalkoxy sowie solches in Niederalkoxycarbonyl
ist belsplelswelse Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Bu-
toxy oder Amyloxy.

Nlederalkanoyl'ist beispielsweise Acetyl, Propionyf

Butyryl, Isobutyryl, Valeroyl, Pivaloyl oder Caproyl..
Hydroxyniederalkoxy weist bis zu 3, vorzugsweise in

htherer als der a-Stellung gebundene, Hydroxygruppen auf und-

ist Insbesondere 2- oder 3- Hydroxynlederalkoxy, be15p1els—

weise 2-Hydroxydthoxy.

‘Niederalkylen iét beispielsweise 3-"bis 5-,.vbr"élle
3- oder 4-gliedriges Niederalkylen, wie 1 3-Propy1en, 1 £~Buty
len oder 1,5~Pentylen, '

Niederalkylendioxy ist beispielsweise 3- bis

4-gliedriges Niederalkylendioxy, beispielsweise Methyfeﬁ4
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dloxy, Aethylldendloxy, Aethylendloxy oder 1 3-Propylendloxy.
Halogen ist belsplelswelse.Halogen bis und mit
Atomnummer 35, wie Fluor, Chlor oder Brom, .
Salze von Verblndungen der allgemelnen Formel (1),
worin R flUr Carboxy steht, sind Salze mit Basen,
- in erster Linie entspregﬁendew_pharmazeutisch verwend-
bare Salze, wie Alkalimetall- oder Efdélkalimetall-, z.B.
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Ammo-
niumsalze mit Ammoniak oder Aminen; wie Niederalkyl;'oder Hy-
droxyniederalkylaminen, z.B. Trlmethylamln, Trlathylamln oder
Dl-(2 -hydroxyithyl)-amin. S : e '
" - Die neuen Verblndungen zelgen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften. Insbesondere welsen sie antiallergische
erkungen auf, wie z.B. an der Ratte in Dosen von etwa - 3 bis
etwa 100 mg/kg oral bzw. etwa 0,3 bis etwa lO mg intravends .
im passiven kutanen Anaphylax1e -Test- (PCA Reaktlon) gezeigt
werden-kann. Dieser wird analog der von Goose und ‘Blair, Immu-
nology, Bd. 16, S. 749 (1969) beschriebenen Methode durchge-
fuhrt, wobei die passive kutane Anaphylaxie nach dem von Ovary,
Progr. Allergy, Bd. 5, S. 459 (1958), beschriebenen Verfahren
oder durch Hemmung der Histaminffeisetzung; z.B. aus Ratten-
peritonealzellen in vitro (vgl. Dukor et al., Intern. Arch.
Allergy (1976) im Druck) erzeugt wird. '
" Die neuen Verbindungen sind bekannten antialler-
gisch'wirksamen Mitteln shnlicher Strucktur, z.B. den in
der USA-Patentschrift Nr. 3,937,719 beschrie-
benen, im 1,2-Phenylenrest durch Alkoxy oder Hydroxyalkoxy mit
Jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituierten 2- Oxalo-
am1no-4-oxo-4H-l benzopyranderlvaten, wirkungsmidssig uberle-
'gen. : '
_ i} Dle Verblndungen der vorllegenden Erfindung sind
dementsprechend vorzugllch verwendbar als Hemmer allergl-"'
scher Reaktionen, z.B. in der Behandlung und Prophylaxe von
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aliergischen Erkrankungen, wie Asthma, sowohl extrinsic als
auch intrinsic Asthma, oder anderen allergischen Erkrankun-
gen, wie Heufieber, Konjunktivitis, - Urticaria und Ekzeme.

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der

- Formel I, worin R mit einem gegebenenfalls substituierten
Phenylniederalkanol oder einem cycloallphatischen Alkohol
verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet und Ph und Ry
die angegebenen Bedeutunggp haben, oder worin Rl einen durch
gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituierten _
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, einen cycloaiiphatischen
Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenenfalls sub-
stituierten aromatischen Kohlenwasserstoffrest darstellt und
R und Ph den angegebenen Bedeutungen haben, oder worin Ph
durch Acy1,'Hydroxyniedefalkoxy oder Trifluoromethyl mono--
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
Hydroxyniederalkoxy‘und/oder Hydroxy oder an zwel benachbarten
C-Atomen durch Niederalkylen oder Niederalkylendioxy di-
substituiertes l,Z-Phenylen_darstellt; und R und Rl die
angegebenen Bedeutungen haben, jeweils in freier Form oder
in Salzform, Verfahren zur Herstellung derselben, diese
enthaltende pharmazeutische Priparate 'und ihre Verwendung als
Pharmazeutika oder zur Herstellung pharmazeutischef Pridparate,

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen
der aligemeinen Formel I, worin R Carboxy, mit einem Alkohol ali
phatischen Charakters verestertes Carboxy oder gegebenenfalls
durch mindestens einen gegebenenfalls substituierten: oder hete-
roanalogen Kohlenwasserstoffrest allphatlschen Charakters,
Hydroxy oder primires Amino substituiertes Carbamyl
bedeutet, Ph gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch aliphati-
sche Reste, Acylreste, gegebeﬁenfal}s verdthertes oder verester-
"tes Hydrokxy und/oder Trifluormethyl substituiertes 1,2-Pheny-
len bedeutet und R1 Wasserstoff, einen gegebenenfalls substi-
tuierten Kohlenwasserstoffrest aliphatischen Cha;ak;ersroder
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aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet,iwobei als Sub-
stituenten von aromatischen Grupben jeweils vor-allem Nieder-
alkyl Niederalkoxy, Halogen und Trlfluormethyl in Betracht
kommen, in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der
allgemeinen Formel I, worin R Carboxy,mit einem Nieder-
alkanol verestertes Carboxy oder gegebenenfalls durch
Niederalkyl monosubstituiertes oder in zweiter Linie durch
Niederalkyl,. Nlederalkylen oder 3-0Oxa-, 3-Aza-
oder 3-Thia-niederalkylen disubstituieftes Car-
bamyl bedeutet, Ph gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Me- -
thyi,“3- oder.4-gliedriges Niederalkylen,_wié 1,3-?ropylen,
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxyniederdl koxy, wo-
.riﬁ die Hydroxygruppé in hdhefer als der a-Stellung gebunden
ist, wie 2-Hydroxyidthoxy, 3- oder 4-gliedriges Nieder-
alkylendioxy, wie Methylendioxy oder Aethylendioxy, Nie-
deralkanoyl, wie Acetyl oder ButYr&l, Trifluormethyl und/oder
Halogen, wie Chlor, substituiertes 1,2- Phenylen bedeutet,
und Ry Wasserstoff oder in zweiter Linie Nlederalkyl dar-

stellt, in freier Form oder in Salzform. .
Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen

der allgemeinen Formel I, worin R Carboxy oder in zweiter
Linie Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl,
oder gegebenenfalls‘durch Niederalkyl, wie Methyl oder Aethyl,
mono- -oder disubstifuiertes Carbamyl bedeutet, Ph gegebenen-
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, 3- oder 4-gliedriges
Niedefalkylen, wie 1,3-Propylen, Hydroxy, Niederalkoxy, wie
Methoxy, 2- oder 3-Hydroxy-niederalkoxy, wie 2-Hydroxy-
dthoxy, 3- oder 4-gliedriges Niederalkylendioiy, wie
Methylendioxy oder Aethylendioxy, Niederalkanoyl, wie
Acetyl oder Butyryl, und/oder Halogen,wie Chlor sub-

stiruiertes 1,2-Phenylen bedeutet und R; Wasserstoff oder
in zwelter Linie Niederalkyl;, wie Methyl bedeutet, in

.freier Form oder in Salzform.
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Die Erfindung betrifft in allererster Linie Ver—
bindungen der. allgemelnen.Formel I, worin R Carboxy oder
in zweiter Linie Niedem lkoxycarbonyl mit bis zu 5 C-Ato-
men, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl bedeutet, Ph in einer
der freien Stellungen gegebenenfalls durch Niederalkyl mit
bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, 3- oder A-glledrlges Nlederalky-
len mit bis zu 4 C-Atomen, -wie 1,3- Propylen, ‘Nie- .
deralkoxy mit bis zu 4 C-Atom, wie Methoxy, 3- oder 4-glie-
driges Niederalkylendioxy;.wie Methylendioxy oder Aethylen-
dioxy, Niedéralkanoyl mit bis zu 7 C-Atomen, wie Acetyl oder
Butyryl, Hydroxy und/oder Halogen bis Atomnummer 35, wie
Chlor; substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, und Rl'Wasser-
stoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, oder
Phenyl 1st, ‘jeweils in freier Form oder in Salzfprm.

B

Die Erflndung betrlfft in allererster Linie bei-
spielswelse Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R
Carboxy bedeutet Ph unsubstituiertes; durch Niederalkyl mlt
bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl Nlederalkoxy mlt bis zu 4 C-
Atomen, wie Methoxy, Niederalkanoyl mit bis zu 7 C-Atomen,
wie Butyryl, oder Halogen bis Atomnummer 35, wie
Chlor, monosubstituiertes oder durch Niederalkyl mit bis zu
4'b-Atomen, wie Methyl, Niederalkyloxy mit bis zu 4 C-Atomen,
wie Methoxy, Halogen bis Atomnummer 35, wie Chlor, und/oder
Niederalkanoyl mit bis zu 7 CfAtémen, wie Butyryl, oder an
zwel benachbarten C-Atomen durch 3- oder 4-gliedriges
Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen, wie 1{3-Propylen, di-
substituiertes 1,2-Phenylen be&eutet und Rl Wasserstoff dar-

stellt, in freier Form oder in Salzform,
Die Erfindung betrifft ganz besonders Verbindungen

der FormeL Ia
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worin R, Carboxf bedeutet und R3 und R4 unabﬁﬁngig vonein~-
ander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie
Methyl, Niedefalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methoxy;
Niederalkanoyl mit bis zu 7, z.B. bis zu 4 C-Atomen, wie
Acetyl oder Butyryl, Hydroxy oder Halogen bis Atomnummer
35, wie Chlor, bedeuten oder gémeinsam einen Niederalky-
len- oder Niederalkylendioxyrest mit bis zu 4 C-Atomen,
wie 1,3-Propylen, Methylendioxy oder Aethylendioxy, dar;
stellen, in freier Form oder in Salzform. :
Die Erfindung betrifft vorzuggweise Verbin-
dungen der Formel Ia, worin RZ Carboxy bedeutet un@ Ré und
R4 entweder Wasserstoff oder unabhingig voneimnander Cl-C4-
Alkyl wie Methyl, oder gemeinsam C3-_oder CA-Alkylen,
wie Propylen-1,3 darstellen, in freier Form oder in Salzform,

 Die Erfindung betrifft namentlich die in den Bei-
spielen genannten Verbindungen der_Formel I in freier Form
oder in Salzform.' ‘

Die neuen Verbindungen ktnnen nach an sich bekann-

ten Verfahren hergestellt werden.
Eine bevorzugte Arbeitsweise ist belsplelswelse da=-

durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen

Formel II

(I1)

oder ein Siureadditionssalz davon mit einer Verbindung der
Formel R-X (III) umsetzt, worin X eine gegebenenfalls funk-
tionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet,und gewUnschtgn-
falls eine so erhiltliche Verbindung in eine andere Verbin-
dung der Formel T umwandelt.ﬁnd/oder ein erhaltenes Salz in
die freie Verbindung oder in ein anderes Salz oder eine
erhaltene ‘salzbildende Verblndung in ein Salz UbexrfUhrt.

Sidureadditionssalze von Verblndungen der Formel II
sind beispielsweise. Hydrohalogenide, wie Hydrochlorlde,

derselben, ferner Salze mit Siuren der Formel III. -
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Funktionell abgeﬁandelte Carboxygruppen X‘siﬂd.
beispielsweise veresterte, amidierte oder anﬁydridisierte
Carboxygruppen, wie Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiertes Carbamyl, z.B. Carbamyl, Diniederalkylcar-
bamyl oder Imidazolyl-l-carbonyl, oder Halogencarbonyl, z.B.
Chlor- oder Bromcarbonyl. Als Beispiele flr Ausgangsstoffe |
der Formel III seien insbesondere genannt: Oxalsdure, Oxal-

sdurediester, wie Oxalsdurediniederalkylester und.gegebenen--
falls veresterte oder amidierte Halogenoxalsduren, wie Chlor-
oder Bromoxalsdureniederalkylester oder -diniederalkylamide,
namentlich Oxalsduredidthylester und Brom- bzw. Chloroxal-
sduredthylester. '

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln II und
III kann in Ublicher Weise erfolgen, beispielsweise in Gegen-
wart eines wasserblndenden Mittels, wie eines Saureanhydrldes,
" z.B. von Phosphorpentox1d oder von chyclohexylcarbodlrmld
oder eines, z.B. sauren oder ba31schen,Kondensatlonsmlttels,
wie einer Mineralsidure, z.B. von Chlorwasserstoffsaure oder
eines Alkallmetallhydroxydes oder -carbonates, z.B. von Na-
trium- oder Kallumhydroxyd oder einer organischen Stickstoff-
base, z.B. von Triithylamin oder Pyridin. Bei der Umsetzung
mit einem Esterhalogenid oder Amidhalogenid der Oxalsé&ure
verwendet man vorzugsweise eine organische Stickstoffbase als
Kondensationsmittel, Die Umsetzung mit Oxalsdure fihrt man
vdrzugsweise in Gégenwart eires die Dehydratisierung des pri-
mir gebildeten substituierten Ammoniumsalzes bewirkenden was-
serbindenden Mittels oder sauren-Kondensationsmittels aus.
Erforderlichenfalls arbeitet man jeweils in einem inerten
Losungs- oder VerdUnnungsmittel, wie einem Kohlenwasserstoff,
z.B. Toluol, N N-Dlnlederalkylamld, z.B. Dlmethylformamld oder
in Chloroform oder Methylenchlorid, bei normaler Temperatur oder
unter Kiuhlen oder Erwidrmen, z.B. im Temperaturenbereicn vor etwa
.0°“bis 100°C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder -untér

Inertgas; z.B. unter Stickstoff.,
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Die Ausg;ngsstoffe der Formel II sind bekannt-oder
ktnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, bei-
spielsweise indém man in einem entspreéhenden 3-Nitro-4-oxo---.
4H-1-benzopyranderivat die Nitrogruppe in Ublicher Weise, z.B.
durch Behandeln mit durch Palladium auf Aktivkohle katalytisch
aktiviertem Wasserstoff, z.B. in Dimethylformamid bei Normal-’

druck, zur Aminogfuppe reduziert. , . .
' Die vorstehend erwdhnten 3-Nitro-4-oxo-4H-1l-benzo-
pyranderivate sind ihrerseits bekannt oder ktnren nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise 1ndem
man ein entsprechendes Methylsulflnylacetophenon der Formel-
_HO-Ph~C(=0)~CH -S(—O) CH3 in Gegenwart einer Base, z.B. von
Kallumcarbonat in Wasser, mit einem Aldehyd der Formel

Rl-CHO, z.B. Formaldehyd, kondensiert, aus dem so erhdltli-
chen 2-le3-Hydroxymethy1-3-methylsulfinyl-2,3-dihydro-4-oxof
4H-l-benzopyranderivat thermisch, z.B. in siedendem Toluol,
Sulfinsaure abspaltet und das so erhdltliche 2-R1-3-hydroxy-
- methyl-4-oxo~4H-benzopyranderivat mit konzentrierter, z.B. 70%-
iger Salpetersauré, midssig, z.B. auf.etwa 40°C, erwidrmt. Eine
direkte Bildungsweise flr die erwihnten Nitrdverbindungen be-
steht darin, dass man ein entsprechendes a-Nitroacetophenon
der Formel HO-Ph-C(=O)-CHRl-NO2 in Gegenwart von Natriumfor-
miat mit dem gemischten Anhydrid von Essig- und Ameisensiure,
- z.B. auf Siedetemperatur erhitzt.

" Die neuen-Verbindungen ktnnen ferner hergestellt

werden, indem man in einer Verbindung der Formel

(v,

worin X, einen in_die gewunschté Gruppe der Formel R-C(=0)-
‘Uberfithrbaren Rest bedeutet, X, in die Gruppe der.Formel
R-C(=0)- UHerflihrt und gewlnschtenfalls eine so erhiltliche-



0000488

- 12 -

Verbindung' in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt
" und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
in ein anderes Salz oder eine erhaltene salzbildende Ver-
‘bindung in ein‘Salz Uberfihrt.

Ein in die Gruppe der Formel R-C(=0)- Uberfihrba-
rer Rest ist beispielsweise eine von einer gegebenenfalls
#Z}esterten oder amidierten.Oxélogruppe verschiedene und
in diese Uberfilhrbare funktionell abgewandelte Oxalogruppe.
Derartige funktionell abgewandelte Oxalogruppen 81nd vorzugs-
weise solche, die als funktionell abgewandelte a-Carbonylgrup-
pierung Thioxomethylen, Iminomethylen oder eine veresterte
und/oder veritherte Dihydroxymethylengruppierung und/oder
als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine von einer
veresterten oder amidierten Carboxygruppe verschiedene funk-
tionell abgewandelté.Carboxygruppe'aufweisen. Veresterte und/
oder verﬁtherte‘Diﬁydroxymethylgruppierungen'sihd beispiels-
weise mit einer Halogenwasserstoffséure wie Chlorwasserstoff-
sdure, veresterte und/oder mit einem Niederalkanol, w1e Me-
thanol oder Aethanol, veridtherte Dlhydroxymethylengruppen.

Als Beispiele seien vor allem Dihalogenmethylengrupplerungen,
wie Dichlormethylen, Niederalkoxyhalogenmethylengruppierungen,
wie Methoxy- oder Aethoxychlormethylen, oder Diniederalkoxyme-
thylengruppierungen, wie Dimethoxy~- oder Diithoxymethylen,
genannt. Von veresterten oder amidierten Carboxylgruppen ver-
schiedene funktionell abgewandelte Carboxygruppierungen sind
beispielsweise die~Cyanogruppe, anhydridisierte Carboxygruppen,
wie Halogen-, z.B. Chlorcarbonyl, Iminoester-, wie Imid- bzw.
Amidhalogenidgruppierungen; z.B. Iminochlor- oder Aminodichlor-
wechyl, Iminodthergruppierungen, wie Niederalkyl~'oder Nieder-
a‘kylen1m1n0<Lhergrupnlerungen, z.B. Methoxy- oder Aethoxy-
ininomethyl, 4,4- oder 5, S-Dlmethyloxazollnyl (2) oder 4,4, 6-
Trimethyl- dlhydro cxazinyl-(2), Amidinogruppen, wie Amidiro -
oder Nlederalkyl- z.B. Methylamidino, mit einer Halogenwasser-
,boffsaure, wie Chlorwasserstoffsaure, veresterte und/oder mit

:inem Nlederalkanol veritherte Orthosauregrupplerungen wie



0000488
- 13- '

Triniederalkoxy-, Niederalkoxydihalogen- oder Trihalogenmethyl-
gruppen, vor allem Trimethoxy- oder Tri#thoxymethyl, Aethoxy-
dichlormethyl oder Trichlormethyl, oder gegebenenfalls verester-
te Thiocarboxylgruppen, wie Nlederalkylthlocarbonylgruppen,,z B.
“Aethvlthlocarbonyl

Derartige Gruppen X1 ktnnen solvolytlsch in die
Gruppe der Formel R-C(=0)-, z.B. hydrolytisch in die Oxalo-
gruppe, Uberfuhrt werden. Als funktionell abgewandelte Car-
boxygruppe eine Iminodther-, Orthoester- oder Esterhalogenid4
gruppierung.und/oder als funktionell abgewandelte a-Carbonyl-

Imlnometh,ylen oder’ elne veresterte oder

gruppe Thioxo- oder
verdtherte Dlhydroxymethylengruppe aufwelsende Gruppen X,
kdnnen ferner zu veresterten Oxalogruppen hydroly-'

- slert werden. Ebenso kﬁnnep'alé funktionell abgewandelte
Carboxygruppe die Cyanogruﬁpe,eine Amidino- oder Imid- bzw.
Amidhalogenidgruppierung und/oder als funktionell abgewan- -
delte a-Carbonylgruppe Thioxo- odér'Iminomethylen oder eine
verdtherte oder veresterte.Dihydroxymethylengruppe aufweisen-
de Gruppen Xl zu amidierten Carboxygruppen hydrolysiert wer-
den. Die Hydrolyse kann in tblicher Weise durchgefithrt werden,
erforderlichenfalls in Gegenwart eines basischen oder vorzugs-
weise sauren Hydrolysemittels,wie eines Alkalimetallhydroxydes,
wle Natrium- oder Kaliumhydroxyd, oder vorzugsweise einer Pro-
tonensdure, vor' allem = einer Mineralsdure, z.B. einer Halo-
genwasserstoffsidure, wie Salzsiure, oder einer organischen Car-
bon-"oder Sulfonsdure, z.B. von Essigsdure oder p-Toluolsul-
fonsdure, erforderlichenfalls in einem polaren Ldsungsmittel,
Wie einem Niederalkanol, Keton oder Aether, z.B. in Aecthanol,
Aceton oder Dioxaﬁ, und/oder unter Kthlen oder Erwirmen, z.B.
bei etwa 0°C bis etwa 100°C. :

S Als funktlonell abgewandelte Carboxygruppe eine an-
ghydridiglerte Carboxygruppe wie Halogencarbonyl, z.B.. Chlor-
carbonyl, oder eine Nlederalkylenlmlnoathergrupplerung, z.B.
‘4 4- oder 5,5-Dimethyl-oxazolinyl-(2) oder 4,4,6-Trimethyl-
dlhydro-oxa21nyl (2), aufweisende funktionell abgewandelte
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Oxalogrucpen ktnnen ferner durch ﬁbliche Alkéholyse, d.h.
Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol, in veresterte Oxalo-
gruppen Uberfihrt werden. Bei der Alkoholyse von anhydridisier-
_ten Carboxygruépen arbeitet man vofteilhaft in Gegenwart ‘eines
basischen Kondensationsmittels, z.B. von Pyridin oder Triidthyl-
amin, wihrend man die Alkoholyse einer Niederalkyleniminoither-
gruppierung vorzugsweisé sauer, z.B. in Gegenwart von Chlor3$
wasserstoffsidure, p-Toluolsulfonsdure oder Essigsdure durch-
fuhrt. In analoger Weise kann man eine eine anhydridisierte
Carboxygruppe aufweisende funktionell abgewandelﬁe~dxalogrup-
pe auch durch Aminono- bzw. Aminolyse, d.h. Umsetzung mit Ammo-
niak oder eines entsprechenden primidren oder sekunddren Amin,
vorzugsweise'in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels,
z.B.von Natriumhydrokid; Pyridin oder Tridthylamin, in eine
amidierte Oxalogrupﬁe R-C(=0) - Uberfihren.

Weitere in Gruppen der Formel R-C(¥0)4 Uberfihrbare
Reste Xl sind beispielsweise oxydatiy in diese Uberflhrbare
Gruppen, insbesondere die oxydativ in die Oxalogruppe der
Formel R-C(=0)-, worin R Carboxy darstellt, ﬁbeffuhrbafe,ge-
gebenenfalls hydratisierte Glyoxyloylgruppe. Diese kann vor-
teilhaft im Verlaufe der Oxydationsredktion, z.B. aus der
Acylgruppe ei@er gegebenenfalls a,R-ungesdttigten oder «,AR-
dihydroxyiierten aliphatischen oder araliphatischen Carbon-
sdure, einer gegebenenfallé an der Hydroxygruppe veresterten
Glykoloylgruppe oder der Glycylzruppe, in situ gebildet oder aus
einem ihrer funktionellen Derivate, z.B. einem ihrer Acetale
oder Imine in Freiheit gesetzt werden. Acylgruppen von gege-
benenfalls o,B-ungesdttigten oder a,B-dihydroxylierten Car-
bonsduren sind beispielsweise Alkanoylgruppen, wie Niederalka-
noy., z.B. Acetyl, Acylgruppen von a,8-ungesittigten alipha—
tZschen Mono- oder Dicarbons&duren, z.B. Acryloyl, Crotonyl c
oder die Acylgruppe der gegebenenfalls funktionell abgewan-

delten Fumar- oler Maleinsdure, Acylgruppen von a,8-ungeséttig-
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ten araliphatischen Carbonsduren, z.B. gegebenenfalls substi-
tuiertes Cinnamoyl, oder Acylgruppen von aliphatischen «,B8-
Dihydroxydicarbonséuren, wie der Weinsdure, oder monofunktio-
neller Carboxyderivate, wie Estern oder Amiden, derselben. Ver-
.esterte Glykoloylgruppen sind beispielsweise an der Hydroxy-
gruppe mit einer Mineralsidure, wie.einer Halogenwasserstoff-.
sidure, z.B. mit Chlor- oder Bromwasserstoffsdure, oder mit"
einer Carbonséure, z.B. mit Essigsdure oder der gegebenénfalls
substituierten Benzoesdure, veresterte Glykoloylgruppen. Ace-
talisierte Glyoxyloylgruppen sind,bgiépielsweise mit Nieder-
alkanolen oder einem Niederalkandiol acetalisierte Glyoxyloyl-
gruppen, wie Dimethoxy-, Didthoxy- oder Aethylendioxyacetyl.
Imine von Glyoxyloylgruppen.éind beispielsweise gegebenenfalls
'substituierte N-Benzylimine derselben. Weitere oxydativ in
die Oxalogruppe Uberfllhrbare Reste sind z.B.'gégebenenfalls
substituierte, wie in 5-Stellung eine acetalisierte For-
mylgruppe, wie Didthoxymethyl, aufweisende'2-Furoylgruppen.
Zu veresterten Oxalogruppen der Formel ;R-C(=O);, worin~-. °
R fUr verestertes Carboxy steht, okydierbare.Gruppeh sind- ver-
dtherte Glykoloylgruppen, wie Niederalkoxyaéetyl. Zu gegebenen-
falls veresterten oder amidierten Oxalogruppen oxydierbaren Reste
sind ferner gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxy-
methylgruspen. _ |

. Die Oxydation derartiger Gruppen Xl.kann in Ublicher
Weise durch Umsetzung mit einem geeigneten Oxydationsmittel
erfolgen. Geeignete Oxydationsmittel sind insbesondere oxydie-
rende Schirermetallverbindungen, wie Silberverbindungen;‘z.B.
Silbernitiat oder Silberpicolinat, Sauerstoffsduren von Schwer-
metallen, z.B. voﬁ'Mangan-IV und <VII, Blei-IV, Chrom-VI oder
Eisen-VI, oder von Halogenen bzw. deren Anhydride oder Salze, wie
Chrox;xs:':iur ,.,_.Chromtrioxid, Kaliﬁmdic_hromat, Kaliumpermanganat,
"Mangandio:id, Kaliumfefrat, Natriumjodat; Natriumperjoddt

oder Bleitiztraacetat. Die Umsetzung mit diesen Oxydationsmit-
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teln erfolgf in Ublicher Weise, beispielsweiée in einem iner-
ten Losungsmittel, wie Aceton, Schwefelsdure, Pyridin, oder Was-
ser, oder einem, vorzugswelse widssrigen, inerten LYsungsmittel-
gemisch, bei Normaltemperatur oder erforderlichenfalls unter
Kihlen oder Erwidrmen, z.B. bei etwa 0°C bié etwa 100°C. Die
Oxydation von gegebenenfalls veridtherten Glykoloylgruppen
zu gegebenenfalls veresterten Okalogruppen wird z.R. vorteil-
haft mit Kal iumpermanganat in widssrigem Pyridin oder Aceton
bei Raumtemperatur vorgenommen. Acetalisierte Glyoxyloylgrup-
pen und Iminoacetylgruppen werden vorzugsweise sauer'oxydiert,
7z.R. mit Kaliumdichromat in Schwefelsdure. Acylgruppen von
a,ﬂ-dihydroxylierten aliphatischen Carbonsiduren, wie der Acyl-
rest der Weinsdure werden vorteilhaft mit Perjodsdure oxydiert,
wihrend man fur die Qkydation der Glycylgruppe vorzugsweise Ka-
liumferrat in alkalischem Milieu, ngt bei Py = 10-13, =z.B.
11.5, oder organische Silbersalze, wie Silberpicolinat verwen-
det. ' _ o ' | '

Die als- Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der’
Formel IV sind grdsstenteils neu. Sie weisen- teilweise neben
ihrer Verwendbarkeit als Ausgangsstoffé fur die Herstellung
von Verbindungen der Formel I weitere vorteilhafte Eigenschaf-
tenrauf. So besitzen Verbindungen der Formel IV, in denen Xl
eine gegebenenfalls veresterte oder veridtherte Glykoloylgruppe
bedeutet, die gleichen phafmakologischen Eigenschaften, in
vergleichbarer Wirkungsstérke, wie die entsprechenden Verbin-
dungen der Formel I.

‘Die Erfindung betrifft dementsprechend ebenfalls neue
Ausgangsstoffe, vor allem Verbindungen der Formel IV, worin XI
eire gegebenenfalls veresterte. oder veridtherte Glykoloylgruppe
bedeutet, Verfahren zu derén Herstellung, diese enthaltende

pharmazeutische Prdparate und ihre Verwendung als Pharmazeutika °

oder <ur Herstellung von Arzneimitteln.
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' Dabei sind unter.veresterten Glykoioylgruppen bei-
spielsweise mit einer Carbonséuré, wie einer aliphatischen oder
aromatischen Carbonsdure, verasterte Glykoloylgruppen zu ver-
stehen, z.B. entsprechendes Niederalkanoyloxyacetyl oder ge-
- gebenenfalls substituiertes Benzoyloxyacetyl. Niederalkanoyloxy-
acetyl ist z.B. Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-, Isobuty- 7
r&loxy-, Valeroyloxy-, Caproyloxy- odef*Pivaloyloxyacetyl;
Als Substituenten von substituierten Benzoyloxyacetylgruppen
kommen vor allem Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy und/oder Halogen, wie Chlor, in Betracht. _ .

Verdtherte Glykoloylgruppen sind beispirlsweise-
dufgh-einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen oder
araliphatischen Alkohol verdtherte Glykoloylgruppen, wie ent-
- sérechende Niéderalkoxyacetyl- oder Phenylniederalkoxyacetyl-
gruppen. Substituenten von Niederalkoxyacetyl sind vor allem
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Diniederalkylamino, und sol-
che von Phenylniederalkoxyacetylgruppen- z;B. Niederalkyl,
wie Methyl, Niederalkoky, wie Methoxy, und/oder Halogen, wie
Chlor. Niederalkoxy hat dabei vorzugsweise eine der eingangs
angefiihrten Bedeutungen. Phenylniederalkoxyacetyl ist ins-
besondere Benzyloxy- oder 2-Phenylithoxyacetyl. Diniederalkyl-
aminoniederalkoxyacetyl ist vorzugsweise 2-Dimethyl- oder 2-
Didthylaminodthoxyacetyl.

- Die Erfindung betrifft dabei insbesondere solche
Verbi@dﬁngen der Formel IV, in denen Ph und.Rl die fir die je-
weils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I angegebenen
Bedeutungen haben,und X, Niederalkoxyacetyl, vor allem mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy- oder Aethoxyacetyl,
oder vorzugsweise Glykoloyl bedeutet. .

Die als Ausgangsstoffefgenannten‘Verbindungen'&er
Formel IV .k®nnen -nach an siéh.bekanqten Methoden hergestellt

werden, vorzugsweise, indem man eine' Verbindung der Formel
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oder -ein Sdureadditionssalz davon mit einer Sdure der Formel
xl-OH' (IVa) oder einem funkfionellen Derivat daven umsetzt.
Funktionelle Derlvate von Siuren der Formel IVa sind
belsplelswelse eine veresterte amidierte oder anhydridisierte
Carboxygruppe,. wie Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substi-
tuiertes Carbamyl, z.B. Carbamyl, Diniederalkylcarbamyl oder
Imidazolyl-l-carbonyl, oder Halogencarbonyl, z.B. Chlor- oder
Bromcarbonyl, enthaltende S&durederivate. Als Beispiele
fUr Sduren der Formel 1IVa wund deren ' funktionelle
Derivate seien insbesondere genannt:. flir die Her-
stellung von VerBindungen'der Formel iV,_in denen Xl einen
zur Gruppe R-C(=0)- solvolysierbaren Rest bedeutet, Oxalylhalo-.
genide, wie Oxalylchlorid oder Oxalylbromid, Triniederalkoxy-
und Dihalogen-niederalkoxy-essigséureniederaikyiestef, wie Oxal-
sﬁuretetraéthyleéter oder Dichloroxaléﬁurediéthylester; Oxal=-
sdureiminodidlkylester, wie Oxalsiuremono- oder -diiminodiéthyl-
ester, Oxalsdureamidine, wie N-Niederalkyloxalsdureesteramidi-
ne, Oxalsiduredithioniederalkyl-, wie -dimethylester, Cyanoformyl-
chlorid und Cyanogen,und flir die- Herstellung von Verbindungen
der Formel IV, in denen Xy einen zur Gruppe R-C-(=0)- oxy-
dierbaren Rest bedeutet, Glykolsdure und ihre Niederalkylester
bzw. das éntsprechende Lactid, Mono- oder Diniederalkoxyessig-
sdure und deren Niederalkylester, z.B. Aethoxy- oder Diithoxy-
e551gsaureathylester, Halogenacetanhydrlde, wie Chloracetan-
hydrid oder Chloracetylchlorld und Weinsdure, ferner Cinnamoyl- -~

chlorid, Acetylchlorid und Glycin.
~ Die Umsetzung von Verbindungen der Formel II'mit
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Sduren der Formel IVa bzw. deréq Derivaten kénn in Ublicher

Weise erfolgen, beispielsweise in Gegenwart eines wasserbinden-

den Mittels, wie eines Sdureanhydrides, z.B. von Phosphorpent-

oxid, oder von Dicyclohexylcarbodiimid, oder  eines, z.B. sauren

- odef basischen, Kondensationsmittels, wie einer Mineralsiure,

z.B. von Chlorwasserstoffsdure, oder eines Alkalimetallhydro-
xydes oder -carbonates, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxyd,
oder einer organischen Stickstoffbase, z.B. von Tridthylamin
oder Pyridin. Bei der Uméetzung mit einem Sdureanhydrid, wie
Sdurechlorid, verwendet man vorzugswéise eine organische Stick-
stoffbase als Kondensationsmittel. Die Umsetzung-mit Carbon-
sduren flhrt man vorzugswelse in Gegenwart eines wasserbinden-
den Mittels durch. Erforderlichenfalls arbeitet man jeweils
in einem inerten Losungsmittel, bei normaler Temperatur oder
unter Kihlen oder Erwdrmen, z.B. im Temperaturbereich von etwa
0°C bis etwa 100°C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder
unter. Inertgas, z.B. Stickstoff. ‘

Verbindungen der Formel IV, in.den.en'xl fur Glyoxy-

"loyl steht, konnen ferner hergestellt werden, indem man eine

entsprechende Halogen-, wie Bromacetylverbindung mit Hexamethy-
lentetramin, vorzugsweise in einem wissrigen Alkohol, erhitzt.
Verbindungen der Formel IV, in denen Xy gegebenenfalls substi-
tulertes Benzyliminoacetyl bedeutet, ktnnen ausgehend von den
entsprechenden Glycylverbindungen hergestellt werden, indem
man dieée mit gegébenenfalls substituiertem Benzaldehyd um-
setzt und die so erhdltliche Benzylidenglycylverbindung, vor-
zugsweise unter den Reaktionsbedingungen, umlagert. '

‘Als funktionell abgewandelté Carboxygruppe eine Imi-~

nqﬁthergruppierung'aufweisende funktionell abgewandelte Oxalo-
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gruppen aufweisende Verbindungen der Formel IV konnen aus-

gehend von der entsprechenden Cyanocarbonylverblndung durch Umsetz

Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol,.cyclische Imino-

dther durch Behandeln mit einem Niederalkandiol oder Amino-

niederalkanol, hergestellt werden. —
Die erfindungsgemidssen Verbindungen der Formel

IV, in denen X eine gegebenénfalls verdtherte oder mit

einer CarbonsHure veresterte Glykoloylgruppe bedeutet,

konnen ferner hergestelit werden, indem man in einer Ver-

bindung der Formel

A(Ivh),

- worin X2 einen iﬁ die genannte Gruﬁpe X1 ﬁberfﬁhrbargn
Rest bedeutet, den Rest X2 in eineg Rest Xl tberfuhrt
und gewlnschtenfalls eine so erhdltliche Verbindung in éine
‘andere Verbindung der Formel IV, worin Xl.eiﬁe gegebenen-
falls mit einer Carbonsiure veresterte oder verdtherte
Glykoloylgruppe bedeutet, Uberfihrt.

Derartige Gruppen X2 sind belsplelswelse von
der gegebenenfalls mit einer Carbonsidure veresterten Gly-
koloylgruppe verschiedene veresterte Glykoloylgruppen, ,
wie mit einer Mineralsdure, z.B. mit einer Halogenwasser- '
stoffsdure, veresterte Glykoloylgruppen, wie Chlor-, Brom-
oder Jodacetyl. Diese Gruppen konnen hydrolytisch, z.B. in
"Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, wie Natron- -
lauge zur Glykoloylgruppe o@ef durch Umsetzung mit einem
3alz, z.B. dem Natriumsalz, eines entsprechenden Alkohols
bzw. einer «ntsprechenden Carbonsdure in verdthertes bzw.
"mit einer Carbonsiure verestertes Glykoloyl uberfuhrt
werden. :

Weitere in Gruppen_Xl Uberfihrbare Reste Xé
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" sind z.B. reduktiv in die Glykoloylgruppe Uberfthrbare
Reste, wie-die gegebenenfalls hydratisierte Glyoxylgru@pe,
die auch unten den Reaktionsbedingungen aus-der gezehennn-
falls in Salz- oder Anhydrid- bzw. Esterform vorliegenden
Oxalogruppe gebildet oder aus einem Acetal, wie Didthyl- oder
Aethylenacetal, hydrolytisch in Freiheit gesetit werden kann.
Als Reduktionsmittel verwendet man z.B. Leicht- dder Di- -
leichtmetallhydride, wie Boran, Diboran, Natriumboranat’
oder Lithiumanilinoborhydrid. -

Eine erfindungsgemdss erhdltliche Verbindung der
Formel I bzw. IV kann in an sich bekannter Weise in eine an-
dere Verbindung der Formel I bzw. IV umgewandelt werden,

So kann man beispielsweise eine'freié Carboxylgrup~
pe R in tUblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einem gege-
"benenfalls durch gegehenenfalls substituiertes Phenyl subst:
‘tulerten Diazoniederalkan oder einen Triniederalkyloxonium—,
Triniéderalkylcarboxonium-‘ oder Diniederalkylcarbonium;
salz, wie -hexachloroantimonat oder -hexafluorophosphat, oder
vor allem durch ﬁmsetzung mit dem entsprechenden Alkohol oder
einem reaktionsféhigep Ester, wie einem Cﬁrbon-, Phosphorig-,
Schweflig- oder Kohlensdureester, z.B. einem Niederalkancar-
bonsdureester, Triniederalkylphosphit, Diniederalkylsulfit oder
dessen Carbonat oder Pyrocarbonat,oder einem Minerals&ure-
oder Sulfonsidureester, z.B. dem Chlor- oder Bromwasserstoff-
sdure~ oder Schwefels&dure-, Benzolsulfonsdure-, Toluolsulfon~
sdure- oder Methansulfonsiureester, des entsprechenden Alkohols

oder einem davon abgeleiteten Olefin zu einer veresterten Car-

L]

boxylgruppe R verestern.

Die Umsetzung mit dem entéprechenden Alkohol selbst
kann vorteilhaft in Gegenwart eines sauren Katalysators erfol-
gen, wie einer Protonensdure, z.B. von Chlor- oder Broﬁwasser—
‘stoff-, Schwefél-, Phospﬁbr#,-Bor-, Benzolsulfon- und/oder To-r
luolsulfonsiure, oder einer Lewiéséuré, z.B. voﬁ Bortrifluorid
Aetherat, in einem inerten Lﬁsungsmittel,.iqsbesondere einem
Ueberschuss des eingesetzten Alkohols und erforderlichenfalls
in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels und/oder unter
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destillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des Reaktlonswassers.

und/oder bei erhthter Temperatur. _

Die Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Derivat
des entsprechenden Alkohols kann in.Ublicher Weise durchge-
fuhrt werden, bei der Umsetzung mit einem Carbon-, Phos-
phorig~, Schweflig- oder Kohlensiureester beispielsweise in
Gegenwart'eines sauren Katalysators, wie eines der vorste-
hend genannten, in einem inerten L¥sungsmittel, wie einem
aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. in Benzol oder Toluol,
oder einem Ueberschuss des eingesetzten Alkoholderivates oder
des entsprechenden Alkohols, erforderlichenfalls unter, z.B.
azeotroper, Abdestillation des Reaktionswassers. Bei der Um-
setzung mit einem Mineralsdure- oder Sulfonsaureester setzt
man die zu veresternde Sdure vorteilhaft in Form eines Salzes
z.B. des Natrium- odér Kaliumsalzes, ein und arbeitet erforder-
lichenfalls in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels,
wie einer anorganischen Base, z.B.~von Natrium- oder Kalium-
oder Calciumhydroxid oder -carbonat, oder éiner tertidren or-
ganischen Stickstoffbase, z.B. von Tridthylamin oder -Pyridin,
und/oder in einem inerten Ldsungsmittel, wie einer der vorste-
henden tertidren Stickstoffbasen oder -einem polaren LUsungs-
mittel, z.B. in Dimethylformamid, und/oder bei erhdhter Tempe-
ratur.' ' )
' Die Umsetzung mit einem Olefin kann beispielsweise
in Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. einer Lewissdure,
z.B. von Bortrifluorid, einer Sulfonsdure, z.B. von p;Toluol-_
sulfonsdure, oder eines basischen Katalysators, z.B. von Na-
trium- oder Kaliumhydfoxid, vorteilhaft in. einem inerten Lg-
sungsmittel, wie einem Aether,.z}B.,in Didthyl%ther oder Te-

trahydrofuran, erfolgen.

Eine freie Carboxylgruppe R. kann ferner durch Umset-.

zing mit Ammonlak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom
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aufweisenden Amin in Ublicher Weisé unter Dehydratisierung
des intermediidr gebildeten Ammoniumsalzes, z.B. durch azeotrope
Destillation mit Benzol oder Toluol oderit:ockenes Erhitzen, in
eine amidierte Carboxylgruppe R Uberfihrt .werden.

Die vorstehend beschriebenen Umwandlungen freier
in veresterte oder amidierte Carboxylgruppen R kinnen aber
auch so durchgefuhrt werden, dass man eine Verbindung, der
Formel (I), worin R Carboxyl ist, zunichst in Ublicher Weise
in ein reaktionsfdhiges Derivat, beispielsweise mitteis'eines
Halogenides des Phosphors oder Schwefels, z.B. mittels Phos-
phortrichlorid oder -bromid, Phosphorpentachlorid oder Thio-
nyichlorid in ein Sidurehalogenid oder durch Umsetzung mit
einem entsprechenden Alkohol in einen reaktlven Ester, d.h.

Ester mit élektronenanziehenden Strukturen, wie den Ester mit
Phenol, Thiop:enol, p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, oder
mit einem entsprechenden Amin in ein reaktlves Amid, z.B. das
von Imidazol oder 3,5-Dimethylpyrazol abgeleitete Amid, tber-
fuhrt. Das erhaltene reaktionsfihige Derivat.kann dann in Ubli-
cher Weise, z.B. wie nachstehend fiir die Umesterung, Umamidie-
rung bzw. gegenseitige Umwandlung veresterter und amidierter
Carboxylgruppen R beschrieben, mit einem entsprechenden Alko-
hol, Ammoniak oder dem entsprechenden mindestens ein Wasser-

stoffatom aufwelsenden Amin zu der gewlinschten Verolnaung der

Formel I umgesetzt werden. . :
Eine veresterte Carboxylgruppe R kann in Ublicher

'Weise; z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators,
beispielsweise eines basischen oder sauren Mittels, wie einer
starken Base, z. B, von Natrium- oder Kallumhydrox1d oder
einer Mineralsiure, z.B. von Salzsaure, Schwefelsdure oder
Phosphorsdure, in die freie Carboxylgruppe R oder z.B. durch

_ -'Umsétzung;miﬁ Ammoniak odef'dém,enqureqhenden, mindestens
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ein Wasserstoffatom aufwelsenden Amln in eine amidierte Car-
boxylgruppe R uberfUhrt ‘werden.

Eine veresterte Carboxylgruppe R kann ferner in
_ublicher Welse, z.B. durch Umsetzung mit einem Metdllsalz,
wie dem Natrium- oder Kaliumsalz, eines éntsprechenden Alko-
hols oder mit diesem selbst in Gegenwart eines Katalysators,
beispielsweise einer starken'Base, z.B. von Natrium- oder Ka-
liumhydroxid, oder einer starken Siure, wie einer Mineralsiure,
z.B. von Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorsiure, oder
einer organischen Sulfonsdure, z.B. von p-Toluolsulfonsiure,
oder einer Ledisséure, z.B. von Bortrifluorid-Aetherat,.zu
einer anderen veresterten Carboxylgruppe R umgeestert werden.

Elne amidierte Carboxylgruppe R kann in tblicher
Weise, ' z.B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators,
beispielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall-
oder ErdalkallmetallhyerXLdes oder -carbonates, z.B. von
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder elner star-
ken Sdure, wie einer Mineralsiure, ‘z.B. von Salzsidure, Schwe-
felsdure oder Phosphorsdure, in die freie Carboxylgruppe R
umgewandelt werden. '

Am Rest Ph einer erfindungsgemiss erhéltiichen Ver-
bindung kann @an weiterhin gegebenenfalls veresterte oder ver-
dtherte ‘Hydroxygruppen ineinander umwandeln.

So kann man beispielsweise eine freie Hydroxylgruppe
durch Umsetzung mit einem Verdtherungsmittel, z.B., mit einem
Niederalkylierungsﬁittel, zu einer verdtherten Hydroxygruppe,
z.B. einer Niederalkoxy-, Hydroxyniederalkoxy- oder Nieder-
alkylendioxygruppe verdthern.

Veridthernde Mittel sind beispielsweise reaktions-
fauige veresterte Alkohole, wie mit einer Minerals#ure, z.B.
mit Jod-, Chlor- oder Bromwasserstoff- oder Schwefelsdiure,

oder organischen Sulfonsdure, z.B. mit p-Toluol-, p-Bromben-
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zol-, Benzol=-, Methan-, Aethan- oder Aethensﬁlfonsaure; oder
Fluorsulfonsidure veresterte Niederalkanole oder Niederalkan-
diole, sowie Diaéoniederalkane. Als verithernde Mittel éind

‘insbesondere Niederalkylchloride, -bromide_bder'-jodide,

.Z.B. Methyljodid, Niederalkylenhalohydrine, z.B. Aethylen-
chlorhydrin, Diniederalkylsulfate,.z.B.VDimethyi- oder Di-
athylsulaf, oder Methylfluorsulfonat, Niederalkylsulfonate,
wie Methyl- oder Aethyl-methan-, qp-tolubl— oder p-brombenzol-
sulfbnate, Epoxyniederalkane, z.B. Propylenoxid, sowie Diazo-
alkane, z.B. Diazomethan, zu nennen. ' -” "' )

- Die Umsetzungen mit Veratherungsmltteln, z.B. den vor-
stehend hervorgehobenen, kann in Ublicher Weise durchgefuhrt wer-

den, bei der Umsetzung mit einem Dlazonlederalkan z.B. in einem

" inerten Ldsungsmlttel ‘'wie einem Aether, z.B. in Tetrahydro-
(‘

furan, oder bei der Verwendung eines reaktionsfzhigen verester-
ten Alkohols beispielsweise in Gegenwart eines basischen Konden-
sationsmittels, wie einer anorgaﬁischen-Base, z.B. von
Natriﬁm—, Kalium- oder Caléiumhydroxid oder -carbonat, oder
.einer tertidren oder quaternidren Stickstoffbase, z.B. von Py-
ridin, Triithylamin, oder Tetradthyl- oder Benzyltridthyl-
ammoniumhydroxid, und/oder eines flir die jeweilige Um-
setzung Ublichen Ldsungsmittels, ‘welches auch aus einem

Ueberschuss des ftir die - Verdtherung beispielsweise
"verwendeten Niederalkylhalogenides oder -~sulfates, und/oder

einer als basisches Kondensationsmittel verwendeten tertidren

Stickstoffbase, z.B. - Tridthylamin oder Pyridin, bestehen
kann, erforderlichenfalls bei erhthter Temperatur. Empfehlens-

wert ist insbesondere'die Methylierung mittels Methyljodid
im Amylalkohol/Kaliuméarbonat béi.Siedetemperatur}
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' Umgekehrt kann man verdthertes Hydroxy in Ublicher Wei- N
se, belS Lelswelsg in Gegenwart elnes sauren Mittels, wxe einer
Htlogenwasserstoffsaure, z.B. von,Jodwasserstoffsaure, 1n einem
inerten Losungsmlttel, z.B. in Aethanol oder Essigsiure, in
Yydroxy umwandeln.

In analoger Weise kann man auch verestertes Hydroxy,
wie Halogen, durch Umsetzung mit einem entsprechenden Metall-
alkoholat, wie einem Alkalimetallniederalkanolat, z.B. mit
Natriummethanolat, in verdthertes Hydroxy umwandeln.

" Ferner kénn man in einer erfindungsgemiss érhﬁltli—
chen Verbindung der Formel IV, Glykoloyl-Xi durch,Umsetzuﬁg
mit einem veresternden Mittel, wie einem Niederalkansdure-
oder Benzoeséﬁreanhydrid oder -chlorid, verestern oder durch
Ueberftihrung in ein Alkalimetallsalz und Umsetzung mit einer
entsprechenden Halogenverbindung, wie einem Niederalkyl-
halogenid, verdthern. Umgekehrt kann man verestertes oder
verdthertes Glykoloyl, z.B.'séurekaﬁalytisch, zu Glykoldyl |
hydrolysieren. ' o - - o

Erfindungsgemdss erhdltliche fteie.Vefbinddngén
der Formel I, worin R fUr Carboxy steht, konnen in an sich
bekannter Weise in Salée Ubergefihrt werden, u.a. durch Be-
handeln mit einer Base'oder mit einem geeigneten Salz einer
Carbonsaure, tblicherweise in Gegenwart eines LUsungs- oder
Verdﬁnnungsmlttels. A

Erfindungsgemdss erhiltliche Salze ktnnen in an
sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt
werden, z.B. durch Behandlen mit einem sauren Reagens, wie
einer Mineralsidure. | , '

Die Verbindungen einscﬁliesslich-ihrer Salze konnen
z:ch in Form ihrer Hydrate ‘erhalten werden oder das zur Kristal-
lisation veswenlete Losungsmittel elnschllessen.' o

Infalge der engen Bezichung zwischen den neuen

verbindungen ia “reier Form und .a Form ihrar Salze sind im
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vorausgegangenen und nachfolgend unter den- frelen Verblndun—
gen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemiss gegebenenEalls
auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu
verstehen. :

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusflUhrungs-
formen des Verﬁahrens, nach denen man von einer auf irgepd;
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhiltlichen
Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchflhrt oder
einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder Récemates
bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Réak- .

S~

tionsbedingungen bildet. :
Vorzugsweise verwendet man jeweils solche Ausgangs-

stoffe, die zu den eingangs als bevorzugten Erfindungsgegen-

stand bezeichneten Zielverbindungen fihren.

" Die vorllegende Erflndung betrifft ebenfalls phar-
mazeutische Pridparate, welche Verbindungen der Formel (I) oder
pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten. Bei den
erfindungsgemdidssen pharmaéeutischen Pridparaten 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 Trédgermaterial enthalten. Die Do-
sierung. des Wirkstéffs hdngt von der Warmblﬁter-Spezies, dem
Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der Appli-
kationsweise ab. ' |

Die neuen pharmazeutischen Pridparate enthalten z.B.
von etwa 10% bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa
90% des Wirkstoffs. Erfindungsgemédsse pharmazeutische Prdpara-
te sind z.B. solche Aerosol- oder Sprayform oder in Dosisein-
heitsformen, wie'Dragées; Téblettenq Kapseln oder Supposito-

rien, ferner Ampullen.
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Die pharmazeutischen Priparate def‘vorliegenden~
Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, LYsungs- oder
Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharma-
zeutische' Prdparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man
den Wirkstoff mit festen Trégerstoffen kombiniert, ein erhal-
tenes Gemisch gegebenenfalls granullert, und das Gemisch bzw.
Granulat, wenn erwinscht oder notwendig, nach Zugabe von ge-

eigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen ver-

arbeitet.
Geeignete Tridgerstoffe sind insbesondere Fullstoffe,

wie Zucker, z.B. Zzctose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,

Cellulosepripara.: und/oder Calciumphosphate, z.B. Trical-

ciumphosphac .:z Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemit-
tel, wie St.. .z:leisgar, z.2. von Mais-, Weizen-, Reis- oder

-Ka?toffelstﬁf*;kiaister, Galatine, Traganth, Methylcellur.~
lose und/caers Foiyvinylpyrrolidon, und/oder wenn erwlnscht,
Sprengmittel, wiz die obgenannten Starkvq, ferner CarbOmee~
thylstirke, quervernetztes Po

sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel
sind in erster Linis Flizssregulier- und Schmiermittel, z.B.
Kieselsdure, Talk, StearinsZure oder Salze davon, wie Magne-
sium- oder Calciumstearat, und/oder Polyithvlenglykol. Dra-
gée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-~
resistenten Uebzsrzi'zen versehen, wobei man u.a. konzentrierte
he gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,

Het

l')

Zuckerl@sungea, wel
Polyvinylpyrrolidon, Polydthylenglycol und/oder Titandioxid
enthalten, Lackl@sungen in g=eigneten organischen Ldsungs-

c
mitteln oder Lisungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von
s r

zlgen, L&sungen von geeigneten Cel-
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lulosepridparaten, wie Acetylcellulosephthalét'oder Hydrox§~

.propylmethylcellulosephathalat; verwendet. Den Tablettrn oder

Dragée-Ueberzigen ktnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirk-

-stoffdosen, beigefligt werden.

. Weitere, oral anwendbare pharmazeutlsche Praparate
sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie welche, geschlossene

Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder

~ Sorbitol. Die Steckkapseln konnen den‘Wirkstoff in Form eines

Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstqffen, wie Lactpse} Bin-
demitteln, wie Stdrken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder

Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent-

halten. In weichen Kapseln ist- der Wirkstoff vorzugsweise in

géeigneten FlUssigkeitén,,wierfetten Oelen, Paraffintl oder
flUssigen Polyéthylenglykoien, geldst oder suspendiert, wobei
ebenfalls Stabilisatoren zugeflgt sein kdnnen. B
Als rektal anwendbare pharmazeutische Pridparate
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom=-
bination des Wirkstoffs mit einer SuppOSLtorlengrundmasse'be-'

" gtehen. Als Supp051tor1engrundmasse eignen sich z.B. naturll-r

che oder synthetlsche Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstof-
fe, Polyithylenglykole oder hthere Alkanole. Ferner kinnen
auch Gelétlne-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kom-
bination des erkstoffs mit einer Grundmasse - enhalten; als
Grundmassenstoffe kommen z.B. flUssige Triglyceride, Polyathy-

: lenglykole oder Parafflnkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabrelchung eignen sich in er-
ster Linie wassrlge L8sungen eines erkstoffs in wasserlds-
licher Form, z.B. eines wasserlosllchen Salzes, ferner Sus-
pensionen des Wirkstoffs, w1e entsprechende tlige Injektlons-
suspensionen, wobel man geelgnete 11p0ph11e Ldsungsmlttel
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oder Vehik:i, wie fette Oéle, z.B. Sesamﬁl;'odér syntﬁetische -
Fettéﬁureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet,
vder wissrige Injektionssuspensionen, welche viskositdtser-
hthende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit

und/oder Dextran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren

enthalten. : .
Inhalationspriparate fur dle Behandlung der Atemwzge

durch nasale oder buccale Veraorelchung sind z.B. Aerosole
oder Sprays, welche den pharmakologlschen Wirkstoff in Form
eines Puders oder in Form von Tropfen einer Losung oder Sus-
pension verteilen kinnen. Pridparate mit Puder-verteilenden
Eigenschaften enthalten ausser dem Wirkstoff Ublicherweise
ein flussiges Trelbgas mit einem Siedepunkt unter der Raum-
temperatur sowie, wenn erwlnscht, Tridgerstoffe, wie fllssige
oder feste nicht-ionische oder anionische oberflichenaktive
‘Mittel und/oder feste VerdUnnungsmlttel Praparate, in welchen
der pharmakologische Wirkstoff in Losung vorliegt, enthalten
ausser diesem ein geeignetes Treibmittel, ferner, falls not-
wenidig, ein zusdtzliches Losungsmlttel und/oder elnen Stabi-
lisator. Anstelle des Treibgases kann auch Druckluft verwen-
det werden,_wobei diese mittels einér geeigneten Verdiéhtungs-
und EntSpannpngsvorrichtuﬁg nach Bedarf erzeugt werden kann.
‘Pharmazeutische Prépafate fﬁr'tbpische und lokale
Verwenduﬁg sind z.B. fur die Behandlung der Haut Lotiounen und
Cremen, die eine flissige oder semifeste Qel-in-Wasser- oder
Wasser-in-Oel-Emulsion enthaltén, und Salben (wobei solche
vorzugsweise ein Konservierungsmittel enthalten), fiur die Be-
handlung der Augen Augentropfen, welche die aktive Verbindung
in widssriger oder 5ligef Lﬁsung'enthalten und Augensalben,
dic vorzugsweise in steriler Form hergestellt werden, fur

die Behandlung er Nase Pudet, Aerosole und Sprays (dhnlicih
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den oben beschriebenen fiir die Behandlung der Atemwege), so-
:Jwie grobe Puder, die durch schnelles Inhalieren durch die
Nasenltcher verabreicht werden, und Nésént:opfen,:welche die
aktive Verbindung in widssriger oder Yliger L8suug enthalten,
oder fiir die lokale Behandlung des Mundes Lutschbohbons,.
welche die aktive Verbindung in einer im allgemeinen aus

7 Zucker und Gummiarabikum oder Tragakanth gebildeten Masseéﬁ'
enthalten, welcher Geschmacksstoffe beigegeben sein konnen,
sowie Pastillen, die den- Aktivstoff in einer inerten Masse,
z.B. aus Gelatine und Glycerin oder chker und Gummiarabi-

kum, enthalten. . : . ' -

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung

. der neuen Verbindungen der Formel (Iy und ihrer Salze als
pharmakologisch aktive Verbindungen, insbesondere als Anti-
aliérgika, vorzﬁgsweise in der Form von pharmazeutischen

Prdparaten. Die tidgliche Dosis, die einem WarmblUter von etwa
70 kg verabreicht wifd, betrédgt von etwa 200 mg bis etwa
1200 mg. . '
| Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben
beschriebene Erfindung; sie solle jedoch diese in ihrem Um-
fang in keiner Weise einschr¥nken. Temperaturen werden in
Celsiusgraden angegeben.
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Beispiel 1

Zu' einer L¥sung von 3,7 g Tridthylamin und 5 g 3-
Amino-4-oxo-4H-1-benzopyran in 100 ml Chloroform figt man unter
" RUhren in einer wasserfreien Atmosphidre bei 10° tropfenweise
4,5 g Oxalsduremonomethylesterchlorid hinzu. Nach beendeter
Zugabe ldsst man 90 Minuten bei Raumtemperatur nachrihren.
Dann vérteilt man die ReaktionslOsung zwiséﬁén 3-mal 50 ml
Chloroform und 50 ml 2n-Salzsdure. Die organischen Phasen wer-
den neutralgewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet. und im
Vakuum eiﬁgeengt. Nach Zugabe von Aether zur konzentrierten
Losung kristallisiert das 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-

benzopyran vomn F. 200-201° aus.

Beispiel 2

Zu einer Suspension von 7,6 g 3-Methoxyoxalylamino-
4-oxo-4H-1-benzopyran in 200 ml Aethanol fUgt man 35 ml D~
Natronla.:gs vnd anschliessend 1,3 1 Wasser hinzu. Nun erwdrmt
man unter RUhren 15 Minuten auf 70°. Die nupméhr klare LOsung

wird mit konzentrierter Salzsidure auf P,=2 gestellt und lang-

H
sam auf Raumtemperatur abgeklhlt. Dabei kristallisiert das

3-Oxaloamino-4-0x0-4H-1~benzopyran vom F. 200° (Zers.) aus.

Beispiel 3

In analozer Weise wie in Beispiel 1 bzw. 2 beschrie-
ben kann man ferner herstellen:
6-Hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxalcamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6--Chlor-3-oxalcamino-4-oxo~4H-1-benzopyran, F. 213-215°,

&-Methoxy-3-methoxycxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,

) _t:'?. ?4—17503

6-Methoxy-3-oxaloaminc~4-0xo-4H-1-benzopyran, F. 230°,
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5,8-Dimethy1-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1;ben20pyran,'
5'8-Diméthy1 3-oxaloamino-4-oxo-4H-1- -benzopyran,
3-Methoxyoxalylamino-6, 7- -trimethylen-4-o0xo0-4H-1~ benzopyran
F. 185-186° und

3-Oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1~-benzopyran,F. 185°,

B BelSplel 4 '

Zu einer Losung von 1,95 g. 3-Amino-6-chlor-4-oxo- 4H-1 benzo-
pyran in 1,58 g Pyridin und 100 ml Méthylenchlorld werden
tropfenweise 1,36 g Oxalsiuremonodthylesterchlorid hinzu-
gefugt. Die Reaktionslésung wird 90 Minuten bei 90° |
gertihrt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge-
dampft. Der gelbliche, festeﬁEindamﬁfrUCkstand wird mit
Wasser digeriert, abfiltrierﬁ, getrocknet und aus

Aefhanol umkristallisiert.Man erhilt das 3-Aethoxy-
oxalylamino-6-chlor-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 161-162°,

. Beispiel -5

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhalt
man ausgehend von 20. g 3-Amino-4-oxo-4H-1-benzopyran das
3-Aethoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom

F. 146,5-148°,

Beispielf'ﬁ

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhilt
man ausgehend von 2,0 g 3-Amino-2-met hyl-4-oxo-4H-1-
benzopyran das 3—Aethoxyoxalylamino-2-méthyl-4-oxo-4H-1L
_benzopyran vom F. 100-104°,

'Das Ausgéngsmatgrial kann z.B. folgendermassen her-

gestéllt werden:
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Eine Losung von 5,0 g Z-MEthyl 3-n1tro 4 ox0-4H- 1-benzo-
pyran in 250 ml Aethanol wird mit 0,75 g 10%-iger
Palladiumkohle versetzt und bei Raumtemperatur und
Normaldruck 40 Minuten lang hydriert. Der Katalysator
wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abgezogen. Der gelbé Eindampfrﬁcksténd wird aus
Benzol umkristallisiert. Man erhdlt das 3-Amino- Z-methyl-r
4-oxo-4H-1- ben20pyran vom F, 118- 120°

Beispiel 7~

Zu einer Losung von 2,7 g.3-Aethoxyoxalylamino;6-chlor-
4-oxo-4H-1-benzopyran in 200 ml 50%-igem ﬁéssrigeﬁ Aethanol
-wird unter gelegentlichem Erwirmen auf einem Dampf-. 7
bad bis zur ‘schwach basischen Reaktion -tropfenweise
'0 l-n Natronlauge hlnzugefﬁgt Die Farbe der Reaktions-
mischung schldgt zunichst nach Orange und dann nach
Weiss um. Es wird weifere 0,1n-Natron1auge~hinzugefugt,
bis eine schwache Orangefirbung bestehen bleibt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit n-Salzsiure und an-
schliessend mit Wasser gewaschen, abgesaugt, getrocknet
und aus Methanol umkristallisiert. Man erhélt 6-Chlor-3-
oxaloamino-4-o0x0-4H-1-benzopyran vom F, 213-215°,

Beispiel 8

In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben erﬁélt
man ausgehend von 15,5 g 3-Aethoxyoxalylamino-4-oxo-4H-
1-benzopyran das 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-1l-benzopyran vom
F. 195-197°. (aus Aethanolj und ausgehend von 1 g 3--
Aethbxyoxalylaminb-z-methy1—4-oxo=4H-l-benzopyran das
Z-Meﬁhyl-S-oxaloaminb-4-oxo-4H-1-benzopyran vom

F. 208-209° (aus Aethanol). '
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Beispiel 9

In analoger Weise wie in Beispiel 4'be§chrieben erhilt
man ausgehend von 5 g 3-Amino-7-methoxy-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran das 3-Aethoxyoxalylamino-7-methoxy -4-oxo-4H-1-
benzopyran vom F. 218-220° (aus'Essigséureéthylester).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendérmassen her-
gestellt werden: | ‘

1,85 g 4-Hydroxy-7-methoxy-3-nitro-cumarin werden in

60 ml 5%-iger wissriger Natronlauée 2'C.) Stunden bei Raum-
temperatur gerilhrt. Die Reaktionsmischgng wird ab- .
filtriert, trockengesaugt. und aus Aethanol um-.
kristallisiert. Man erhdlt das 2-Hydroxy-4-methoxy-g-

' mitro-acetophenon vom F. 138-140°. |

2,11 g 2-Hydroxy-4-methoxy;p-nitre-acetophenon werden zu
einem gertihrten Gemisch von 0,68 g Natriﬁmformat und

25 ml des gemischtén Anhydrides von Essig- und Ameisen-
sidure hinzugefligt. Man erwdrmt auf 80°, lisst auf Raum-
temperatur abkiihlen, rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur
nach, flgt 100 ml Eiswasser hinzu, saugt ab, wischt

mit Wasser nach, saugt trocken und kristallisiert aus
Essigsiureithylester um. Man erhilt 7- MEthoxy-3 nitro-4-
oxo-hH 1- benzopyran vom F., 185-187°,

Zu einer unter Stickstoff gerlihrten Suspension von 7 g 7-
Methoxy-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran in 8C ml Aethanol
und 30 ml Wasser werden 20 g Natriumdithionit hinzufiigt.
Man lisst 20 Minuten rUhren, dampft unter vermindertem
Druck ein, 18st den festen Eindampfrickstand in Wasser .
und extrahiert mit Chloroform. Der Chlor oformauszug wird

;.- iiber Natriumsulfat getrocknet und. eingedampft. Man

erhdlt das 3- Amlno 7-methoxy 4-oxo0-4H-1- benzopyran vom
F. 143- 146°
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Beispiel 10

In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben erhilt
man ausgehend von 2,1 g 3-Aethoxyoxalylamino-7-methoxy-
" 4-oxo-4H-1-benzopyram-das 7-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-
4H-1-benzopyran vom F.'236-238° (aus Aethénol).

Beispiel 11

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben kann
‘man ausgehend von 3-Amino-5,7-dimethyl-4-o0xo0-4H-1-benzo-
pyran das 5,7-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-
benzop&ran vom F. 186-187° (aus Aethanol) herstellen.’
Das Ausgangsmaterial kann z.B. ausgehend von 5,7-
Dimethyl-&-ﬁydroxy-cﬁmarin durch Umsetzung ﬁit
Salpetersdure in Essigsidure bei 80° zum 5,7~Dimethjl-4-
hydroxy-3-nitro-cumarin, 24-stindiger Behandlung |
desselben mit Natronlauge und auschliessendem Ansdurern
unter Decarboxylierung zu 4,6-Dimethyl-2-hydroxy-g8-
nitro-acetophenon in Analogie zu dem in J. Am, Chem.
Soc. 67,-99 (1945) beschriebenen Verfahren sowie Um-
setzung desselben mit dem gemischten Anhydrid von '
Ameisen- und Essigsdure zu 5,7-Dimethyl-3-nitro-4-oxo-
4H-1-benzopyran vom F. 120-125° und Reduktion desselben
mit Natriumdithionit zum 3-Amino-5,7-Dimethyl-4-oxo-4H-
~ l-benzopyran (F. 120-121°) in Analogie Zu dem in
Tetrahedron Letters 1976, 719.beschriebenen Verfahren und
Reinigung desselben Uber -den Hydrochlorid erhalten

werden.
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Beispiel 12

In Analogie zu dem in Beispiel 11 beschriebenen Verfahren
erhdlt man ausgehend 4-Hydroxy-8-methyl-cumarin Uber 4-
Hydroxy-8-methyl-3-nitro-cumarin von F. 178-180° (Zers.),
+ 2-Hydroxy-3-methyl-g-nitro-acetophenon vom F. 126-128°
(aus Aethanol), 8-Methyl- 3-nitro-4-oxo-4H-1- benzopyran
vom F., 85-95° und 3- Amino- 8-methy1 4-oxo0-4H-1-benzopyran
vom F. 151-152° das 3- Méthoxyoxalylamlno-8-methyl 4-oxo0-~
4H-1l-benzopyran vom F. 164,5°, . | -

Beispiel 13

.In analoger Weise wie in Beispiel 1l beschrieben erhilt

. man ausgehend von 4-Hydroxy-6-methoxy-cumarin tiber 4-
Hydroxy-é-mefhoxy-3—nitro-cumarin vom F, 172-174°, 2-
Hydroxy-5-methoxy-g-nitro-acetophenon vom F. 143-144°

(aus Methylenchlorid/Petrolither), 6-Methoxy-3-nitro-
4-bxo-4H-l—bengopyran vom F. 149-150° und 3-Amino-6-
methoxy-4-o0xo-4H-~1~benzopyran das 6-Methoxy-3-methoxyoxalyl-
amino-4-0xo0-4H-1-benzopyran vom F, 174~ 175° (aus Aethanol/

Chloroform).

Beispiel 14

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhilt
map‘éusgehend‘von 6,7-Dimethyl-4-hydroxy-cumarin Uber
6,7-Dimethyl-4-hydroxy-3-nitro-cumarin vom F. 205-207°
(Zers.), 4,5-Dimethyl-2-hydroxy-g-nitro-acetophenon -vom
F. 142-144° (aus Methylenchlorid/Petrolither), 6,7-
Dimethyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran vom F. 155-157°
und 3-Amino-6,7-dimethyl-4-oxo0-4H-1-benzopyran vom .
'F. 150-152° (aus Chloroform/Toluol) das 6,7-Dimethyl-3-
methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1- benzopyran vom F. 222-224°
(aus Chloroform/Aethanol).
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Beispiel 15

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhilt
man ausgehend von 4-Hydroxy-6-methyl-cumarin Uber 4-

' Hydroxy-6-methyl-3-nitro-cumarin vom F. 178°. (Zers.),
2-Hydroxy-5-methyl-g-nitro-acetophenon vom F. 137-138°
(aus Aethanol), 6-Methyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F. 97-99° und 3-Amino-6-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran
vom F. 96-98° (aus Eésigsﬁureéthylester/Petroléther) das
3-Methoxyoxaly1amino-6-methyl—4-oxo-4H-l-benéoﬁyran,vom
F. 179,5° (aus Chloroform/Aethanol). ‘

Beispiel 16
-In analoger -Weise wié in Beispiel 11 beschrieben erhilt
man ausgehend von 4-Hydroxy-4,6,7,8-tetrahydro-2-oxo-
cyclopenta[g]—14benzopyran_uber.Z-Hydroxy-3-nitro-4,6y-
7,8-tetrahydro-cumarin vom F. 215-217° (Zers.),-5-(2-
Nitroacetyl)-6-hydroxy-indan vom F. 115-117° (aus
Methylenchlorid/Petrolither), 3-Nitro-4-oxo-4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenta[g]-1l-benzopyran vom F. 145° (Zers.)
und 3aAmino-4-oxo-4,6,7,8—tetrahydro-cyclopenta[g]-17
benzopyran vom F. 151:152°Caus Essigsdureithylester/
Petrolither) das 3-Methoxyokalylamino-&-oxo-4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenta[g]-1-benzopyran der Formel

vom F, 185-186°,
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BeiSpielAlT

"In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhilt
man . e
5,7-Dimethyl-3-oxaloamino-4-o0xo-4H-1-benzopyran vom

F. 224 (Zers., aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 5,7-
Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-bxo-4H-l-benzopyran,

——

' 6,7-Diméfhyl—3-oxaloamino-4-oxp-4H-l-benzopyran vom F.
205° (aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 6,7-Dimethyl-
3-methoxyoxalylamino-4-o0xo-4H-1-benzopyran,

6 -Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran vom
F. 230° (aus Wasser/Aethanol), ausgehend von 6-Methoxy-
3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,

‘,6-Methyl-3-oxaloamino-Abeo-AH-1-benzopyran vom

'F. 199,5° (aus Wasser/Aéthénol), ausgehend von 3-
Méthoxyoxalylamino-6-methyi-4-oxo;AH-l-benzopyran und
3-Okaloamino-4-oxo—4,6,7,8-tetrahydro-cyc10penta[g]-1-
benzopyran vom F., 185° (Zers.), ausgehend von 3-Methoxy-
oxalylamino-4-oxo;4,6,7,8-tétrahydro-cyclopenta[g]-1-
benzopyran. . '
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Beispiel 18

Einer Suspension von 9 g 3TAmino-A-oxo-éH-l-benzopyran
in 3,6 g Oxalsiuredimethylester und 300 ml Xylol wird
unter Rtuhren in einer Stickstoffatmosphire zum Sieden
erhitzt. Innert 24 Stunden werden ca. 200 ml Xylol ab-
destilliert. Nun lisst man auf 90° abkithlen und

filtriert den gebildeten Niederschlag eines Nebenprodukts
ab und dampft zum Trockne ein. Aus dem Eindambfruckstaﬁd
erhidlt man aus Aethaﬁol/Pet:oléther das 3-Methoxyoxalyl-
amino-4-o0oxo-4H-1l-benzopyran vom F. 200-201°,

Beispiel. 19

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 18

beschrieben erhilt man ferner

.6-Chlor-3-methoxyoxa1y1amino-7-methy1?4-oxo-4H-1- {

benzopyran, .
6-Chlor-7—methy1-3-oxéloamino-AQoxo-&H-l-benzopyran,
6-Chlor-3—methoxyoxalylamino-S—methy1-4;oxo-4H-l—7
benzopyran und )
6-Chlor-8-methyl-3-oxaloamino-1-benzopyran.
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Beispiel 20

Tabletten, enthaltend 0,1 g 3-Methoxyoxalylamino-4-
oxo-4H-1-benzopyran, werden wie folgt hergestellt:

- Zusammensetzung {(fUr 1000 Tabletten):

3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran 100 g
Lactose : . 50 g
Weizenstidrke. ) 13 g
Kolloidale Kieselsdure -13 g
Magnesiumstearat , 2 g
Talk _ L o 12 g
Wasser | q.s.

Das 3-Methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran wird
mit einem Teil der Weizenstirke, mit der Lactose und der kol-
loidalen Kieselsépré vermischt und das Gemisch durch ein Sieb
getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstirke wird mit der
funffachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und
die obige Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis
eine schwach plastische Masse entstanden ist. Die plastische
Masse wird durch ein Sieb von etwa 3 mm Maschenweite gedrlckt,
getrockneh und das trockene Granulat nochmals durch ein Sieb
getriebéh. Darauf werden die restliche Weizenstidrke, der Talk
und das Magnesiumstearat zugemischt und die erhaltene Mischung

zu Tabletten von 0,25 g verpresst.
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In analoger Weise ktnnen auch Tablétten enthalténd'
jeweils 0,1 g ' '
3-Oxaloamino-4-o0xo-4H-1-benzopyran, _
6-Hydroxy-3-methoxyoxalylamlno-4-oxo-4H-1 benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6~Chlor-3-oxaloamino-4-oxp-AHJl-bénzopyran,' _
6-Methoxy—3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-l-benzopyran,
64Methoxy-3-oxaloamino-4ébxo-4H-l-benzopyran,
5,8-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-hH—l-benZoPyran,-
5,8-Dimethyl-3-oxaloamino~-4~-oxo-4H~1-benzopyran, '
3-Meéhoxyoxa1ylamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4ﬂ-l-bénzopyran und
3- Oxaloamino-6,7~-trimethylen~4-oxo-4H-1-benzopyran

hefgestellt werden. ’

.~Belsp1el 21

Eine zur Inhalation geelgnete, etwa ZA ~ige wassrlge
L8sung eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes
wasserloslichen erfindungsgemdssen Wirkstoffes kann z.B. in

folgender Zusammensetzung hergestellt werden:

Zusammensetzﬁng

Wirkstoff, z.B. 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-1l-benzaopyran 2000 mg

Stablllsator, z.B. Aethylendlamlntetrae531gsaure- :

dinatriumsalz ) 10 mg

KonserVLerungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10 ﬁg
" Wasser, frisch destilliert . - ad 100 ml

Herstellung

Der Wirkstoff wird unter Zusatz der aqulmolekularen-
Menge 2n-Natronlauge in frisch destilliertem Wasser geldst. Dann

. wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel hinzugegeben.
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Nach vollsténdiger Aufldsung aller'Komponentén wird die erhal-
tene Losung auf 100 ml aufgefillt, in Fldschchen abgefillt und
diese gasdicht verschlossen. '

In analoger Weise kann man auch 2%-ige widssrige In-
‘halationsldsungen enthaltend _ N '
3fMethoxyoxa1ylamino-4-oxo-4H-l;benzdpyran
6-Hydroxy-3-metﬁoxyoxalylamino-4-oxo-4H-l—benzopyran,
6~Hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo~-4H-1-benzopyran, '
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6-Chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H~1-benzopyran, _
6-Methoxy-3-methoxyoxalylam1no 4-oxo-4H-1- benzopyran,
6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo~-4H-1- -benzopyran,
,5,8-Dimethyl-3—methoxyoxalylamino-4-cxo-éH-1fbenzopyran,
5,8-Dimeth§l-3-oxaloamino-4-0x0-4H-l-benzopyran,
3;Hethoxyoxalyiamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-l-benzopyran und
3-Oxaloamino-6,7-trimethylen¥4-ox0r4H-l-beqz0pyran .

herstellen.

Beispiel 22

Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines erfin-
dungsgemidssen Wirkstoffes enthaltende Kapseln ktnnen z.B. fol-

gendermassen hergestellt werden:

Zusammensetzung

erkstoff, z.B. 3-Methoxyoxa1y1am1no 4-oxo-

4H-1-benzopyran : 25 mg -
Lactose, feinst gemahlen ' .. 25 mg
. Herstellung

Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt.
Das ‘erhaltene Pulver w1rd sédann gesiebt und in Portlonen zu
"~ je 50 mg in 1000 Gelatlnekapseln abgefullt
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In analoger Welse kann man auch Insufflationskapseln
enthaltend Jeweils 25 mg
3- Oxaloam1no-4-oxo-4H- l-benzopyran,
.6-Hydroxy-3-methoxyoxaly1am1no-4-oxo-4H-l-benzopyran,
6-Hydroxy-3-oxaloamino~4~oxo-~4H-1-benzopyran, :
6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
6- Chlor-3-oxaloam1no-4-oxo~4H-l benzopyran,’_'
6-Methoxy- 3-methoxyoxalylam1no 4-oxo-4H-1- benzopyran,
6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,8-Dimethyl- 3-methoxyOXulylamlno-é-oxo-4H-l benzopyran,
5,8-Dimethyl- -3-o0xaloamino-4-ox0-4H~-1- benzopyran,
3-Methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1- benzopyran und
3-0xaloamino-6,7- trlmetﬂylen-é-oxo-éﬂ-l benzopyran
herstellen.

Beispiel 23

In analoger Weise wie in den Beispielen 20- 22. beschrieben
konnen pharmazeutlsche Préparate enthaltend N
3-Aethoxyoxalylamino-6-chlor-4-oxo-4H-1~ benzopyran,- o
N-(6,7-Dimethyl~4~oxo-4H-benzopyran-3-yl) ~oxamid,
2-Methyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
7-MEthoxy-é-bxaloamino-A-ogo-AH-i-beqzopyran,

" 5,7-Dimethyl:3-methoxyoxalylamino-4-oxo~4H-1-benzopyran,
3-Methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran,

6 ,7-Dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
5,7-Dinme thyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran, C
6,7-Dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran
3-Methoxyoxalylamino-4-o0x0-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyran,
3-0Oxaloamino-4-60x0~2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyran,
3-G1ycoloylamino-4~oxo-4,6,7,B-tetréhydro-cyclopenta[g]-l-
benzopyran,

3-Acetoxyglycoloylamlno-4-0x0-4 6 7 8- tetrahydro-cyclopenta[g]-
l-benzopyran und

6-Methyl-3-oxaloamino- 4-oxo-4H 1- benzopyran

als Wirkstoff hergestellt werdeh.
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Beispiel 24

Zu einer L&sung von 0,2 g 6,7-Dimethyl-3-methoxy-
oxalylamino-&-oxo-&H-l—bénzopyran in 30 ml Methanol und 20
ml Methylenchlorid werden 15 ml gesaftigter methénolischer
Ammoniakldsung hinzugefligt. Das ausfallende N-(6,7-Dimethyl-~
4-oxo-4H-1-benzopyran-3-yl) -oxamid wird abfiltriert, mit
wenig Methanol gewaschen und getrocknet; es s&imilzt Bei
280-282°. o '

Belsplel 25 o . _ ‘ ..

Zu einem auf 60° erwidrmten Gemlsch von 50 ml
Aethanol und 0,5 ml 2n-Natrorlauge werden 0,5 g 3-Chlor-
oxalylamino-5,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyran hinzugeflgt.
Man versetzt mit 300 ml Wasser, erwdrmt auf 60° und siuert
dann mit 2n-Salzsdure auf pH=l an.-Der ausfallende Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit wenig Aethanol gewaschen und
getrocknet. Man erhilt das 5, 7-Dimethyl«3- oxaloam1no-4-oxo-
" l-benzopyran vom Smp. 222° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen herge-
stellt werden: '

Zu 5 ml Oxalylchlorid wird unter Stickstoff lang-
sam die’Lﬁsung von 0,5 g 3-Amino-5,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-
benzopyran in 5 ml Chloroform zugetropft. Man lidsst eine
Stundéfnachrﬁhrén, damﬁft unter vermindertem Druck zu Trock-
ne ein, 16st den Eindampfruckstand in 30 ml Chloroform, £fil-
triert und dampft erneut zur Trockne ein..Man erhilt das 3-
,.Chloroxalylam1n0-5 7-dimethyl-4-0x0-4H-1-benzopyran vom Smp.
150-153°,

Beispiel 26

Zu einer Losung vpﬁ O;Z'Q 3-G1ycoloy1amino;4;oxo-
4,6,7;B-tetrahydro-cyélopenta[g]-1-benzopyran'in 40 ml Ace-
ton und 40 ml Wasser figt man 0,2 g Kaliumpermanganat hinzu
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und lisst 40 Stunden bei Raumtemperatur r&hfen. Man fil-
triert den gebildeten Niederschlag ab, sHuert das Filtrat
mit 2n-Salzsiure an und filtriert den aﬁégeschiedenen Nie-
derschlag ab. Man erhdlt so 3-Oxaloamino-4-oxo-%4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenta[gl-1l-benzopyran vom Smp. 185° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermasngn
hergestellt werden: o _

Zu 6 g 3-Amino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahy&ro-cyclo-
penta[g]—l-benzopyran werden 7 g Glycolsdure hinzugeflgt.
Die Reaktionsmischung wird 1 Stunde auf 120° erwidrmt. 'Man
lidsst auf Raumtemperatur abkthlen, digeriert mit Wasser,
flltrlert ab, trocknet und kristallisiert aus 400 ml Aetha-
nol und anschliessend aus wenig Essigsduresithylester um.
~Man erhilt das 3- Glycoloylamino-4-oxo~4,6,7,8- tetrahydro-
cyclopenta[g] l-behzopyran vom Smp. 199-200°,

Aus dlesem kann man durch ibliche ALetyllerung
mit Acetanhydrid das 3-Acetoxyglycoloylam1no-4-oxo-4,6,7,8-
tetrahydro-cyclopenpa[g]-1-benzop7ran vom Smp. 199-200° '

- herstellen. '

Beispiel 27 .

Durch Umsetzung von 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran mit der #quimolekularen Menge 2n-Natronlauge erhilt

_man das Natriumsalz'und du;ch'Umsetzung derigenannten Sdure,
geldst in heissem Dimethylformamid mit 0,1 n Calciumchlorid-
18sung das Calciumsalz des 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopy-
‘rans, welche bis 300° nicht schmelzen. . | '

~ Beisgpiel 28

In analoger Weise wie in Belsple 1 beschrleben
‘erhalt man durch Umsetzung von 3-Amino-4-0xv=-2,6,7-trimethyl-
41-1- benzopyran mit Oxalsiduremethylesterchlorid das 3-Me-
thoxyoxalylamino;é-oxo-Z,6,7-;rimefhyl-4H-1§benz0pyran'vom
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Smp. 210-211°, Das Ausgangsmaterial kann i; tiblicher Weise
ausgehend von 6,7-Dimethyl-4-hydroxy-3-nitro-cumarin durch
behandlung mit Natronlauge und saure Décérboxy;ierung zum
2-Hydroxy-4,5-dimethyl-p-nitro-acetophenon, Umsetzung der-
selben mit Acetanhydrid in Gegenwart von Ameisensdureanhy- .
" drid zum 3-Nitro-4-oxo0-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyran vom,
Smp. 175-177° und Hydrierung desselben in Gegenwart von
Palladium auf Calciumcarbonat in Dimethylformamid her-

gestellt werden.

Beispiel 29

. In analoger Weise wie in.Beispiel 2 beschrieben
erhilt man ausgehend'vonx3-Méthoxyoxa1ylaminp-4-oxo-2,6,7-
" ‘trimethyl-4H-l-benzopyran das 3-Oxaloamino-4-oxo0-2,6,7-tri-

methyl-4H-1-benzopyran vom Smp. liber 200° (Zers.). |
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Patentanspriiche

1. . 3-Oxaloamino-4-oxo-4H-l-benzopyranderivaté

worin.Ph gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen darstellt,
R gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy darstellt

und R, Wasserstoff oder einen gegebehenfaLls subétituiertgn

1 -
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, in freier Form odder in Salz-
form, B
2. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin R CarBoxy,,mit

einem Alkohol aliphatischen Charakters verestertes Carboxy oder
gegebenenfalls durch mindestens einen gegebehenfalls substi--
tuierten oder heteroanalogen Kohlenwasserstoffrest ali?hati-
schen Charakters oder gegebenenfalls substituierten Arylrest
substituiertes Carbamyl bedeutet, Ph gegebenenfalls ein~ oder
mehrfach durch aliphatische Reste, Acylreste, gegebenenfalls
verithertes oder verestertes Hydroxy und/oder Trifluormethyl
substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet und Rl Wasserstoff, einen
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest aliphati-
schen Charakters oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeu-.
tet, wobei als Substituenten von aromatischen Gruppen jeweiis
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und Trifluormethyl in Be-

tracht “*ommen.
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. 3.'7 : Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin R Carboxy,

Nlederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyl
mono- oder disubstituiertes.Carbamyl bedeutet, Ph gegebenen-
falls durch Niederalkyl, 3- oder 4-gliedriges Niederalkylen,

" Hydroxy, Niederalkoxy, 2- oder 3-Hydroxyniederalkexy, 3-

oder 4-gliedriges Niederalkylendioxy, Niederalkanoyl und/oder -
Halogen, substituiertes.1,2-PhenyleﬁAbedeutet und Rl'wassét4
stoff oder Niederalkyl bedeutet, jeweils in freier Form oder
in Salzform. ' '

4, - Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin R~Carboxy
oder ‘Niederalkoxycarbonyl mit bis zu 5 C-Atomen bedeutet,

. Ph in einer der freien Stellungen gegebenenfalls durch

Niederalkyl mit bis zu'4-G~Atbmen, 3- oder 4-gliedriges
ﬁiederalkylen mit bis zu & C-Atomen, Niederalkoxy mit bis
zu 4 C-Atomen, 3- oder 47gliédriges Niederalkylendioxy,
Niederalkanoyl mit bis zu -7 C-Atomen, Hydroxy und/oder

‘Halogen bis ‘Atomnummer 35 substituiertes 1,2- Phenylen
‘bedeutet und R; Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-

Atomen oder Phenyl ist, in freier Form oder in Salzform.

5.. -  Verbindungen der Formel Ia-

"worin R2 Carbdxyibedeﬁtet~und R3 und R4 unabhéngig'vpnein-’

ander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Nie-

»deralkoxy’mit Bis zu 4 C-Atomeﬁ; Niederalkanoyl mit bis zu -
-7 C-Atomen, Hydroxy oder Halocen bis Atomnummer 35 bedeuten

'oder gemeinsam. einen 3- oder 4 glledrlgen Niederalkylen-
oder Niederalkylendloxyrest mit bis zu 4 C-Atomen dar-

. stellen, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch

-verwendbaren Salzes.
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6. : erblndungen gemass Anspruch 5, worin Ry Carboxy
"~ bedeutet und R3 und R4 Wasserstoff bedeuten oder worin R2 ,
Carboxy bedeutet, _R3 Wasserstoff ist und,Ra,Hydroxy,:Nleder-
‘alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen oder Halogen bis Atomnummer 35
bedeutet, in freier Form oder_in Form eines pharmazeutisch

verwendbaren Salzes.’

7. - Verbindungen gemiss Anspruch 5 worin R2 Carboxy

bedeutet und R3 und R4 unabhanglg vonelnander Cl C4-A1ky1
- oder gemeinsam C3- oder C4—A1ky1en bedeuten, in freler

. Form oder in Salzform.

8. 3-0Oxaloamino-4-ox0-4H~-1- benzopyran oder ein pharma-r
Zeutisch verwendbares Salz davon.

9. ' 3-Methoxyoxa1y1am1no-4-oxo-4H-1 benzopyran,
' 6-Hydroxy-3-methoxyoxa1y1am1no-4 oxo-4H-1-benzopyran,
6-Hydroxy-3- oxoaloam1no-4-oxo-4H—1-benzopyran oder
ein pharmazeutlsch verwendbares Salz davon, ’ '
' 6-Chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo~4H-1- benzoPyran,
6-Chlor-3-oxaloam1no-4-oxo-4H-l-henzopyran oder
ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon, '
| 6-Methoxy-3-metﬁpkyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzobyran,
6-Methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran oder
ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon, '
5, 8-D1methy1 3-methoxyoxalylam1no-4-oxo-4H-1 benzo-
pyran, . - ,
5,8-Dimethyl-3- oxaloamiho 4-ox0-4H-1'ben20pyran
oder elnrpharmazeutlsch verwendbares Salz davon, '
3- Methoxyoxalylamlno -6,7- tr1methy1en-4-oxo-4H-l-
‘benzopyran oder ' : ' ' '
3- Oxaloamlno 6,7- tr1methy1en-4-oxo 4H-1 benzoPyran

oder ein pharmazeutlsch -verwendbares Salz davon.
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10. ¢r5,7-Dimethy1-3-methoxyoxalylamino-4~oxo-AH-l-ben-
zopyran, ' . - L.
3-Methoxyoxa1ylamiho-8-methy1-4-oxo-4H-i-benzo-
pyran, -
. 6, 7-Dimethy1 3-methoxyoxalylamlno-4-oxo-4H-1-
benzoPyran, -

~3-Mbthoxyoxalylamino-ﬁ-methy1-4-oxo-4H-benzdpyran,

6,7-Dimethy113kokaloamino-h-oxo-&ﬁ-1-benzopyran
oder ein pﬁarmazeutisch verwendbares ‘Salz davon,

6-Methyl- 3-oxaloamino-4-oxo-4H-1 -benzopyran oder
ein pharmazeutlsch verwendbares Salz davon, . )
6- Chlor-3-methoxyoxa1y1amino- -methyl-4-0x0-4H-1~

6- Chlor-7-methy1 3-oxaloamino-4-oxo-4H-1 benzopy-
ran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon,
6- Chlor-8-methy1 -3-oxaloamino~-4-0x0-4H-1-benzopy-

ran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon,

6~ Chlor-3-methoxyoxa1y1am1no-8-methy1 a-oxo-éﬂ-l-

;benZOpyran oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon,

N-(6, 7-Dimethy1.4-oxo~4ﬁ-1 -benzopyran=-3-yl) -oxamid,
3-Methoxyoxalylamino-4-0x0-2,6,7-trimethyl-4H-1-

benzopyran oder : :
3- Oxaloamino-4-0x0-2 6 7- trimethyl 4n-1 benzopy-

ran odéf einrpharmazeutisch verwendbares Salz_davon.

1. - 5 s 7=Dimethyl- 3-oxaloamiho-4-oxo-4H-l benzopyran
oder ein pharmazeutisch,verwendbares Salz davon..

12. o3- Glykoloylamino-4 oxo-4H-1 benzopyranderlvate

der,Formel
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wdfin'Ph.gégébeﬁeﬁfalls substituiértes 1,2-Phenylen dar-
stellt, R' eine gegebenenfalls veresterte oder verdtherte

Hydroxymethylgruppe bedeutet und-R1 Wasserstoff oder einen

rgegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohlenwasser-
'stoffrest bedeutet in freler Form oder 1n Salzform.

13, 7 3- Glykoloylamino-&-oxo-& 6,7, 8- tetrahydro-cy-
clopentafg] 1- benzopyran. :

S P 3eAcetoxyglykoloylam1no-4-oxo-4 6 7,8- tetra-
hydro- cyclopenta[g] l-benzopyran.

15. "_ Verfahren zur Herstellung neuer 3- Oxaloamino-&-
oxo-4H-1- benz0pyrander1vate der Formel I
0
It
NH - C - R

. worin Ph gegebenenfalls substitﬁiertes.I;Z-Phenylen dar-

" stellt, ﬁ'gégebéﬁenfalls'veresterteS'oder amidiertes Carboxy
darstellt und R1 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls ’
éubstituierteﬁ‘thlenwaséerstoffrest bedeutet; in freier
Form oder in Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass'man

a) : eine Verbindung der allgemeinen Formel II

(11)

oder eié VSdureadditlonssalz davon mit einer Verbindung der

<

Formel R-X (III) umsetzt, woria X eine gegebenenfalls funk- -

tionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet, oder
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oder ein SHureadditionssalz davon mit einer SHure der

Formel R'-COOH (IIIa) oder einem funktionellen Derivat
davon umsetzt oder in einer Verbindung der Formel

‘worin xzfeinen.in die’Gfuppe R' uberfuhrbaren Rest bedeu-
tet, oder in éinem Salz davon, Xy in die Gruppe R' uber-
fuhrt und gewlnschtenfalls eine erhaltene Verbindung in
eine andere Verbindung der Formel I' Uberfuhrt. und/oder
eine-erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein
erhaltenes Salz iﬁ_ﬁie_freié Verbindung oder in ein

. anderes Salz UberfUhrt.. ' -

17. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine der -
in einem der Ansprliche 1 bis 14 beanspruchten Verbindungen

in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwen-

baren Salzes.

18. Verwendung von in einem der AnsprUche 1-14 be-
"anspruchten Verbindungen als Arzneimittel oder zur Her-
stellung eines solchen auf nicht-chemischem Wege.

19.. Verbihdungen gemdss einem der Anspriche 1-14

als Arzneimittel.
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b) in einer Verbindung der Formel

(IV}

worin X, -einen in die gewlnschte Gruppe der Formel R-C(=0).-
QberfUhrba;en Rest bedeutet, X1 in die Gruppe der Formel .
R-C(=0)- UberfUhrt und gewlnschtenfalls eine.so erhdltliche
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt
‘und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
'in‘ein,anderes Salz oder eine erhaltene salzbildende Ver-
bindung in ein Salz UberfUhrt. ) '

16. Verfahren zur Herstellung neuer 3-Glykoloyl-
amino-4-oxo-4H-1-benzopyranderivate der Formel
, Q ‘
NH'&-R'
('),
Ry

worin Ph gegebenenfalis substituiertes 1,2-Phenylen
bedeptet, R' eine gegebenenfalls veresterte oder ver-
Htherte ﬁydroxymethylgrupperdarstellt und R1 Wasser-
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten Kohlen-
wasserstoffrest bedeutet, in freier Form oder in Salz-
form, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung

der Formel

(11),
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