CH 639967 AS

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCBAFT @ Int.Cl3: CO7D 311/08
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM C07D  311/22

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

639 967

@) Gesuchsnummer: 4243/82 @3 Inhaber:
CIBA-GEIGY AG, Basel

Teilgesuch von: 10500/77

@ Anmeldungsdatum:  29.08.1977

Prioritit(en): 31.08.1976 LU 75688
Patent erteilt: 15.12.1983
Patentschrift 2 Erfinder:
ver6ffentlicht: 15.12.1983 Dr. Pier Giorgio Ferrini, Binningen

Verfahren zur Herstellung neuner Benzopyranderivate.

@ Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyranderivate
der allgemeinen Formel

01'13

I
R—C—N—PK | (0,
0

worin R eine Hydroxymethylgruppe bedeutet, Ph die
Gruppe R-CO-NR;- enthaltendes, gegebenenfalls zusitz-
lich substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X eine Gruppe
der Formel -CO-CR;=CR;- bedeutet, in der R; und R,
unabhingig voneinander Wasserstoff, Acyl oder einen ge-
gebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest oder
gegebenenfalls substituierten Heteroarylrest oder gemein-
sam 3- bis 5-gliedriges Niederalkylen bedeuten und R,
auch gegcebenenfalls verithertes oder mit einer organi-
schen Carbonsiure verestertes Hydroxy bedeutet, und
R; Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, in freier Form
oder in Salzform, indem man eine entsprechende Aus-
gangsverbindung hydrolysiert.

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

O R:

Ml X
R-C-N-Ph |
\\O

worin R Hydroxymethyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-
NR:- enthaltendes, gegebenenfalls zusétzlich substituiertes
1.2-Phenylen bedeutet, X eine Gruppe der Formel -CO-
CR:=CR:- bedeutet, in der Ry und Rz unabhéngig vonein-
ander Wasserstoff, Acyl oder einen gegebenenfalls substitu-
ierten Kohlenwasserstoffrest oder gegebenenfalls substitu-
ierten Heteroarylrest oder gemeinsam 3- bis 5-gliedriges
Niederalkylen bedeuten und Rz auch gegebenenfalls ver-
ithertes oder mit einer organischen Carbonséure verestertes
Hydroxy bedeutet, und Rs Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeutet, in freier Form oder in Salzform, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel

/X
R’-Ph l
\O

(1),

worin R’ eine Gruppe der Formel X1-NRs- und X mit einer
Mineralsiure oder Carbonsiure verestertes Glykoloyl
bedeutet, R’ durch Hydrolyse in die Gruppe der Formel
RCO-NR:- iiberfiihrt und gegebenenfalls ein erhaltenes Salz
in die freie Verbindung oder eine erhaltene salzbildende Ver-
bindung in ein Salz iiberfithrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R Hydroxymethyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-
NR;- enthaltendes, gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phe-
nylen bedeutet, X eine Gruppe -CO-CR1=CR:- bedeutet, in
der Ri und R: unabhiingig voneinander Wasserstoff, Nieder-
alkanoyl, Benzoyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy oder einen gegebenenfalls substituierten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest oder aromatischen Kohlenwas-
serstoffrest oder gegebenenfalls substituierten Heteroarylrest
oder gemeinsam 1,3, 1,4- oder 1,5-Niederalkylen bedeuten
und R: auch gegebenenfalls mit einem Niederalkanol ver-
#thertes oder mit einer Niederalkancarbonsiure verestertes
Hydroxy bedeuten kann, und Rs Wasserstoff oder Nieder-
alkyl bedeutet, wobei als Substituenten von aromatischen
oder heteroaromatischen Gruppen jeweils vor allem Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Halogen, Hydroxy und Trifluormethyl
in Betracht kommen, in freier Form oder in Salzform, her-
stellt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der aligemeinen Formel 1,

worin R Hydroxymethyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NR-

enthaitendes, gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, X eine Gruppe ~CO-CRi1=CR:- bedeutet, in der
R: und R: unabhingig voneinander Wasserstoff, Niederalka-
noyl, gegebenenfalls mit einem Niederalkanol verestertes
Carboxy, gegebenenfalls durch Phenyl, das seinerseits substi-
tuiert sein kann, substituiertes Niederalkyl oder gegebenen-
falls substituiertes Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges, ein Stick-
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom aufweisendes Hete-
roaryl oder gemeinsam Tri-, Tetra- oder Pentamethylen dar-
stellen und Rz auch gegebenenfalls mit einer Niederalkanol
verithertes oder mit einer Niederalkancarbonsiure ver-
estertes Hydroxy bedeuten kann, und Rs Wasserstoff oder
Niederalkyl bedeutet, wobei als Substituenten von Phenyl,
1,2-Phenylen Ph und Heteroaryl Niederalkyl, Niederalkoxy,

(I,

Halogen, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht kommen,
in freier Form oder in Salzform herstellt.
4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel
5

1
}f 2
° ]
i h/ Wl (o)
10 RO“'C_NH-P\\’ l ’
N
o’ o

worin jeweils Ro- Hydroxymethyl bedeutet, Ph’ die Gruppe

15 Ro-CO-NH- enthaltendes, gegebenenfalls zusétzlich wie
nachstehend angegeben, substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, R’1 und R’z gemeinsam Tri-, Tetra- oder Pentame-
thylen bedeuten oder R’1 Wasserstoff, Niederalkanoyl, Car-
boxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl oder gegebenen-

20 falls wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl oder
Pyridyl bedeutet und R’z eine der fiir R’: angegebenen
Bedeutungen hat oder Hydroxy, Niederalkoxy oder Nieder-
alkanoyloxy bedeutet, wobei als Substituenten von zusitzlich
substituiertem 1,2-Phenylen Ph’ und von substituiertem

25 Phenyl und Pyridyl R’: und/oder R’z Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Halogen, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht
kommen, jeweils in freier Form oder in Salzform herstellt.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel Ib

30
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f \&/R 1 '
RO—C—NH—P< f (Ib),
7 e
2
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worin jeweils Ro Hydroxymethyl bedeutet, Ph’ die Gruppe

Ro-CO-NH- enthaltendes, gegebenenfalls zusétzlich wie

nachstehend angegeben, substituiertes 1,2-Phenylen

bedeutet, R'1 und R’2 gemeinsam Tri-, Tetra- oder Pentame-
45 thylen bedeuten oder R’1 Wasserstoff, Niederalkanoyl, Car-
boxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl oder gegebenen-
falls wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl oder
Pyridyl bedeutet und R’z eine der fiir R’1 angegebenen
Bedeutungen hat oder Hydroxy, Niederalkoxy oder Nieder-
alkanoyloxy bedeutet, wobei als Substituenten von zusétzlich
substituiertem 1,2-Phenylen Ph’ und von substituiertem
Phenyl und Pyridyl R’1 und/oder R’z Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Halogen, Hydroxy und Trifluormethyl in Betracht
kommen, jeweils in freier Form oder in Salzform herstellt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der aligemeinen Formel Ia,
worin Ro Hydroxymethyl bedeutet, Ph’ die, beispielsweise in
4- oder 5-Stellung gebundene, Gruppe Ro-CO-NH enthal-
tendes, in einer der freien Stellungen gegebenenfalls durch
Niederalkyl oder Niederalkoxy mit jeweils bis zu 4
C-Atomen, Hydroxy, oder Halogen substituiertes 1,2-Phe-
nylen bedeutet, R’1 Wasserstoff, Niederalkyl oder Niederal-
kanoyl mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, Phenyl oder Pyridyl
ist, und R’2 eine der fiir R’ angegebenen Bedeutungen hat
oder Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen
bedeutet, jeweils in freier Form oder in Salzform herstelit.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel Ic
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4 tischen Alkohol verestertes Carboxy seien genannt: Phen-
N /R3 0xy-, Tolyloxy-, Anisyloxy- und Chlorphenoxycarbonyl,
AN . .
o7 e sowie 2-, 3-, 4-Pyridyloxycarbonyl.
l. I.l l (Ic), 5 Amidiertes Carboxy weist als Aminogruppe beispielsweise
ein€ freie oder eine durch mindestens einen gegebenenfalls

7 substituierten, gegebenenfalls ein Heteratom enthaltenden

aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenen-

worin einer der Reste Rs und R: eine Gruppe der Formel falls substituierten Arylrest substituierte Aminogruppe auf.
R’e-CO-NMH-~, in der R’o Hydroxymethyl darstellt undder 10 Ineinem gegebenenfalls substituierten, gegebenenfalls ein
andere Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen Heteroatom enthaltenden aliphatischen Kohlenwasserstoff-

R Beispiele fiir mit einem gegebenenfalls substituierten aroma-
|
L]

darstellt, und R; und R4 unabhingig voneinander Wasser- rest geht die freie Valenz von einem nichtaromatischen

stoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen bedeuten, in C-Atom aus. Fin solcher Rest ist beispielsweise Niederalkyl

freier Form oder in Salzform herstellt. oder Niederalkenyl, das durch gegebenenfalls substituiertes
8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 15 Phenyl oder Naphthyl substituiert sein kann, oder z.B. 5- bis

zeichnet, dass man das 4-Methyl-hydroxyacetylamino- 8-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, oder gegebenenfalls

cumarin herstelii. niederalkyliertes, z.B. methyliertes, gegebenenfalls

monooxa-, -aza- oder -thianaloges 4- bis 7-gliedriges
Alkylen, beispielsweise Tetra- oder Pentamethylen oder

20 3-Oxa-, 3-Aza- oder 3-Thiapentamethylen. Als Beispiele fiir
durch mindestens einen solchen Rest substituiertes Carbamyl

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel- seien genannt: Mono- oder Diniederalkylcarbamyl, wie
lung neuer Benzopyranderivate der allgemeinen Formel N-Methyl-, N,N-Diéthylcarbamyl, im Phenylteil gegebenen-
falls wie nachstehend angegeben substituiertes Phenylnieder-
0O R, 25 alkylcarbamoyl, wie N-Benzyl- oder N-(1- oder 2-Phen-
I X dthyl)-carbamyl oder Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
R-C-N-Ph [ (I)., lino-, Thiomorpholino-, Piperazino- oder 4-Niederalkyl-,
0] z.B. 4-Methyl-piperazinocarbonyl.

Ein gegebenenfalls substituierter Arylrest ist beispielsweise
worin R eine Hydroxymethylgruppe bedeutet, Ph die Gruppe 3¢ gegebenenfalls substituiertes Naphthyl oder gegebenenfalls
R-CO-NR;s- enthaltendes, gegebenenfalls zusitzlich substi-  wie nachstehend angegeben und/oder an zwei benachbarten

tuiertes 1,2-Phenylen bedeutet, X eine Gruppe der Formel Ringatome durch eine Gruppe ~-OX-~ der angegebenen
-CO-CRi= CR:- bedeutet, in der R1 und Rz unabhéngig Bedeutung substituiertes Phenyl. Durch einen solchen Rest
voneinander Wasserstoff, Acyl oder einen gegebenenfalls substituierte Carbamylgruppen sind beispielsweise
substituierten Kohlenwasserstoffrest oder gegebenenfalls 35 N-Phenyl-, N-Tolyl-, N-Anisyl-, N-Chlorphenyl- und
substituierien Heteroarylrest oder gemeinsam 3- bis 5-glied- N-Naphthylcarbamyl sowie Gruppen der Formel
riges Niederalkylen bedeuten und Rz auch gegebenenfalls
veridthertes oder mit einer organischen Carbonséure ver- _— X\
estertes Hydroxy bedeutet, und Rs Wasserstoff oder Nieder-  -CONRs-Ph o
alkyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 40

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebe- Zu nennen.
nentalls substituierten aliphatischen oder aromatischen Die Gruppe R-CO-NRs- enthaltendes 1,2-Phenylen Ph
Alkohol verestertes Carboxy. kann ausser dieser Gruppe noch mindestens einen, z.B. einen

Ein aliphatischer Alkohol ist ein Alkohol, dessen mit der oder zwei, weitere Substituenten, als welche beispielsweise
Hydroxygruppe verbundenes C-Atom nicht Glied eines aro- 45 Niederalkyl, wie die nachstehend genannten, z.B. Methyl,
matischen Systems ist, beispielsweise ein gegebenenfalls Niederalkoxy, wie die nachstehenden, z.B. Methoxy, Halo-
durch gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl, z.B.  gene, wie die nachstehenden, z.B. Chlor, und Trifluormethyl
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl, substitu- in Betracht kommen, aufweisen.
ierter aliphatischer Alkohol, als welcher z.B. ein Nieder- Acyl ist beispielsweise von einer organischen Carbonséure
alkanol in Betracht kommt, oder ein cycloaliphatischer 50 oder von der gegebenenfalls partiell veresterten oder ami-
Alkohol, z.B. ein 5- bis 8-gliedriges Cycloalkanol. Als Bei- dierten Kohlensdure abgeleitetes Acyl.
spiele fiir mit einem gegebenenfalls substituierten aliphati- Von einer Carbonsédure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise
schen Aikohol verestertes Carboxy seien genannt: Nieder- Niederalkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl,

alkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopro- beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Benzoyl.
poxy- und Butoxycarbonyl, im Phenylteil gegebenenfalls 55 Von der gegebenenfalls partiell veresterten oder ami-
substitutertes Phenylniederalkoxy-, vor allem - und dierten Kohlensiure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise gege-
f-Phenyl-niederalkoxycarbonyl, wobei als gegebenenfalls benenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyl, wie freies
substituiertes Phenyl und als Niederalkoxy insbesondere die ~ oder wie vorstehend angegeben verestertes oder amidiertes
nachstehend genannten in Betracht kommen, z.B. Benzyloxy-  Carboxy, z.B. Carboxy, Methoxy- oder Athoxycarbonyl oder
und «- sowie p-Phendthoxycarbonyl, und 5- bis 8-gliedriges 60 Carbamyl.

Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy- Gegebenenfalls verithertes Hydroxy ist beispielsweise

und Cycloheptyloxycarbonyl. gegebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem gegebe-
Ein aromatischer Alkohol ist ein Alkohol, dessen mit der nenfalls substituierten Phenol verdthertes Hydroxy, d.h.

Hydroxygruppe verbundenes C-Atom Glied eines carbocy- Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiertes

clischen oder heterocyclischen aromatischen Systems ist, bei- 65 Phenoxy, beispielsweise Hydroxy, Methoxy, Athoxy oder

spielsweise ein im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenoxy.

Phenol oder ein durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Nieder- Gegebenenfalls mit einer Carbonsdure verestertes

alkoxy, wie Methoxy, substituiertes Hydroxypyridin. Als ~ Hydroxy ist beispielsweise gegebenenfails mit einer Niederal-
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kancarbonsiure oder einer gegebenenfalls substituierten
Benzoesiure verestertes Hydroxy, d.h. Hydroxy, Niederalka-
noyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxy, ins-
besondere Acetoxy, Propionyloxy oder Benzoyloxy.

Ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrestist s
beispielsweise ein gegebenenfalls substituierter aliphatischer
Kohlenwasserstoffrest.

3- bis 5-gliedriges Niederalkylen kann geradkettig oder
verzweigt sein und ist beispielsweise Propylen-1,3, Butylen-
1.4, Pentylen-1,5 oder 2- oder 3-Methylbutylen-1,4. 10

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 Adamantyl oder
monocyclisches 5- bis 8-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloal-
kenyl, z.B. 1-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
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 S oder 6
Ringglieder und als Heteroatom(e) bis zu zwei Stickstoff-,
Sauerstoff- und/oder Schwefelatome auf und ist beispiels-
weise gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiertes
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-Aiome 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
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, Iso-
propoxy, Butogy oder Amyloxy.

Niederalkanoyl sowie solches in Niederalkanoyloxy ent-
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.
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Salze von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin
R:und/oder R: fiir Carboxy steht, sind Salze mit Basen, in
erster Linie entsprechende pharmazeutisch verwendbare
Salze, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-,
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Ammoni-
umsalze mit Ammoniak oder Aminen, wie Niederalkyl- oder
Hydroxyniederalkylaminen, z.B. Trimethylamin, Tristhyl-
amin oder Di- oder Tri-(2-hydroxyéthyl)-amin.

Die neuen Verbindungen zeigen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften. Insbesondere weisen sie antiallergische
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
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.
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-Antikdrper ausgeld-
sten Bronchokonstriktion der Ratte und im Dosenbereich ab
etwa 1 mg/kgi.v. anhand der durch IgG-Antikorper indu-
zierten Bronchokonstriktion des Meerschweinchens zeigen
ldsst. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind
deshalb als Hemmer von allergischen Reaktionen, z.B. in der
Behandlung und Prophylaxe von allergischen Erkran-
kungen, wie Asthma, sowohl extrinsic als auch instrinsic
Asthma, oder anderen allergischen Erkrankungen, wie Heu-
fieber, Konjunktivitis, Urticaria und Ekzeme verwendbar.

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R Hydroxymethyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-
NR:- enthaltendes, gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phe-
nylen bedeutet, X eine Gruppe ~-CO-CR1=CR:- bedeutet, in
der Ri und R» unabhingig voneinander Wasserstoff, Nieder-
alkanoyl, Benzoyl, gegebenenfalls wie vorstehend fiir R
angegeben verestertes oder amidiertes Carboxy oder einen
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest oder gege-
benenfalls substituierten Heteroarylrest oder gemeinsam
1,3-, 1,4- oder 1,5-Niederalkylen bedeuten und Rz auch gege-
benenfalls mit einem Niederalkanol verdthertes oder mit
einer Niederalkancarbonséure verestertes Hydroxy bedeuten
kann, und R: Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, wobei
als Substituenten von aromatischen oder heteroaromatischen
Gruppen jeweils vor allem Niederatkyl, wie Methyl, Nieder-
alkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, Hydroxy und Tri-
fluormethyl in Betracht kommen, in freier Form oder in Salz-
form.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R
Hydroxymethyl bedeutet, Ph die Gruppe R-CO-NRs- ent-
haltendes, gegebenenfalls substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, X eine Gruppe ~-CO-CRi=CR2- bedeutet, in der
R:und Rz unabhingig voneinander Wasserstoff, Niederalka-
noyl, wie Acetyl, gegebenenfalls mit einem Niederalkanol,
wie Methanol, verestertes Carboxy, 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 oder gemeinsam Tri-, Tetra-
oder Pentamethylen darstellen und Rz auch gegebenenfalls
mit einem Niederalkanol, wie Methanol, verithertes oder mit
einer Niederalkancarbonsdure, wie Essigsdure, verestertes



Hydroxy bedeuten kann, und R; Wasserstoff oder Nieder-
alkyl bedeutet, wobei als Substituenten von Phenyl, 1,2-Phe-
nylen Ph und Heteroaryl Niederalkyl, wie Methyl, Niederal-
koxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, Hydroxy und Tri-
fluormethyl in Betracht kommen, in freier Form oder in Salz-
form.

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

10

15

(1a),

20
andererseits Verbindungen der allgemeinen Formel Ib

~O

{\
—CNHP i

\R

25

(1b),

3

<

worin jeweils Ro Hydroxymethyl bedeutet, Ph’ die Gruppe
Ro-CO-NH- enthaltendes, zusdtzliches gegebenenfalls wie
nachstehend angegeben, substituiertes 1,2-Phenylen
bedeutet, R’1 und R’> gemeinsam Tri-, Tetra- oder Pentame-
thylen bedeuten oder R’: Wasserstoff, Niederalkanoyl, wie
Acetyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder
Athoxycarbonyl, Niederalkyl, wie Methyl, oder gegebenen-
falls wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl oder
Pyridyl bedeutet und R’z eine der fiir R’1 angegebenen
Bedeutungen hat oder Hydroxy, Niederalkoxy, wie Meth-
oxy, oder Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy, bedeutet, wobei
als Substituenten von zusitzlich substituiertem 1,2-Phenylen
Ph’ und von substituiertem Phenyl und Pyridyl R’ und/oder 45
R’2 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
Herstellung von einerseits Verbindungen der allgemeinen
Formel Ia, worin Ro Hydroxymethyl bedeutet, Ph’ die, bei-
spielsweise in 4- oder 5-Stellung gebundene, Gruppe
Ro-CO-NH enthaltendes, in einer der freien Stellungen gege-
benenfalls durch Niederalkyl oder Niederalkoxy mit jeweils
bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl oder Methoxy, Hydroxy oder ss
Halogen, wie Chlor, substituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, R"1
Wasserstoff, Niederalkyl oder Niederalkanoyl mit jeweils bis
zu 4 C-Atomen, wie Methyl oder Acetyl, Phenyl oder Pyridyl
ist, und R’z eine der fiir R'1 angegebenen Bedeutungen hat
oder Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, wie 60
Methoxy, bedeutet, andererseits Verbindungen der allge-
meinen Formel Ib, worin Round Ph’ die vorstehenden
Bedeutungen haben und R’1 und R’z unabhéngig vonein-
ander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie
Methyl, oder Phenyl bedeuten, jeweils in freier Form oderin s
Salzform.

Die Erfindung betrifft ganz besonders ein Verfahren zur
Hersteliung von Verbindungen der Formel Ic
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worin einer der Reste Re und Rs eine Gruppe der Formel
R’9-CO-NH-, in der R’o Hydroxymethyl darstellt und der
andere Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen
darstellt, und Rs und Rs unabhéngig voneinander Wasser-
stoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl,
bedeuten, in freier Form oder in Salzform.

Die neuen Verbindungen konnen hergestellt werden,
indem man in einer Verbindung der Formel

R'-Ph |
0

(I1D),

worin R’ eine Gruppe der Formel X1-NRs-und X mit einer
Mineralsdure oder Carbonséure verestertes Glykoloyl
bedeutet, R’ durch Hydrolyse in die Gruppe der Formel
RCO-NR:;-iiberfiihrt, gegebenenfalls ein erhaltenes Isome-
rengemisch in die Komponenten auftrennt und gegebenen-
falls ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder eine
erhaltene salzbildende Verbindung in ein Salz tiberfiihrt.

Mit einer Mineralsdure verestertes Glykoloyl ist z.B. mit
einer Halogenwasserstoffsdure verestertes Glykoloyl, wie
Chloracetyl oder Bromacetyl. Derartige Gruppen X1 kdnnen
hydrolytisch, z.B. in Gegenwart eines basischen Hydrolyse-
mittels, wie Natronlauge, zur Glykoloylgruppe iiberfiithrt
werden.

Dabei sind unter mit einer Carbonséure veresterten Glyko-
loylgruppen beispielsweise mit einer aliphatischen oder aro-
matischen Carbonsiure veresterte Glykoloylgruppen zu ver-
stehen, z.B. entsprechendes Niederalkanoyloxyacetyl oder
gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxyacetyl. Niederalka-
noyloxyacetyl ist z.B. Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-,
Isobutyryloxy-, Valeroyloxy-, Caproyloxy- oder Pivaloyloxy-
acetyl. Als Substituenten von substituierten Benzoyloxy-
acetylgruppen kommen vor allem Niederalkyl, wie Methyl,
Niederalkoxy, wie Methoxy und/oder Halogen, wie Chlor,
in Betracht. Mit einer Carbonsiure verestertes Glykoloyl
kann man zu Glykoloy! hydrolysieren, z.B. in Gegenwart
eines Hydrolysemittels, wie einer Base, wie Natronlauge.

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

In einer erfindungsgemass erhiltlichen Verbindung kann
man gegebenenfalls veresterte oder verdtherte Hydroxy-
gruppen Rz ineinander umwandeln.

So kann man beispielsweise eine freie Hydroxylgruppe R»
durch Umsetzung mit einer vorzugsweise funktionell abge-
wandelten Carbonsiure, wie Niederalkancarbonsiure, z.B.
Essigsdure, zu einer mit einer Carbonséure veresterten
Hydroxygruppe Ri und/oder R verestern oder durch Umset-
zung mit eizem Verdcherungsmiteel, z.B. mit einem Niederal-
kylierungsmittel, zu einer verdtherten Hydroxygruppe, z.B.
einer Niederalkoxygruppe, Ri und/oder Rz, verdthern.

Eine funktionell abgewandelte Carbonséure ist dabei bei-
spielsweise ein Anhydrid, wie das symmetrische Anhydrid
derselben, oder ein Anhydrid mit einer Halogen-, wie der
Chlor- oder Bromwasserstoffsdure, ein reaktionsfahiger
Ester, d.h. ein Ester mit elektronenanziehenden Strukturen,
2.B. ein Niederalkancarbonsaurephenyl-, -(p-nitro)-phenyl-
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oder -cyanmethylester, oder ein reaktives Amid, z.B. ein nung der auf diese Weise erhaltenen Salze, z.B. auf Grund

N-Niederalkanoylimidazol oder -3,5-dimethyl-pyrazol. ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren,
Verathernde Mittel sind beispielsweise reaktionsféhige ver-  aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel

esterte Alkohole, wie mit einer Mineralséure, z.B. mit Jod-, freigesetzt werden konnen, zerlegen. Vorteilhaft isoliert man

Chior- oder Bromwasserstoff- oder Schwefelsdure, oder 5 den wirksameren der beiden Antipoden.

organischen Sulfonsduren, z.B. mit p-Toluol-, p-Brom- Erhaltene freie Verbindungen der Formel I, z:B. solche,

benzol-, Benzol, Methan-, Athan- oder Athensulfonséure, worin Ri und/oder R: fiir Carboxy steht, kénnen in an sich

oder Flnorsulfonsiure veresterte Alkohole, sowie Diazoal- bekannter Weise in Salze iiberfiihrt werden, u.a. durch

-ane. Als verithernde Mittel sind insbesondere Niederal- Behandeln mit einer Base oder mit einem geeigneten Salz

kylchloride, -jodide, -bromide, z.B. Methyljodid, Diniederal- 10 einer Carbonsiure, iiblicherweise in Gegenwart eines

kylsulfate, z.B. Dimethyl- oder Didthylsulfat oder Methyl- Losungs- oder Verdiinnungsmittels.

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

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

sulfonate, sowie Diazoalkane, z.B. Diazomethan, zu nennen. deln mit einem sauren Reagens, wie einer Mineralsiure.

Die Umsetzungen mit, vorzugsweise funktionell abgewan- 15 Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze konnen auch
delten Siuren bzw. mit Veritherungsmitteln, z.B. den vorste-  in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kristalli-
hend hervorgehobenen, kann in iiblicher Weise durchgefiihrt  sation verwendete Losungsmittel einschliessen.

werden, bei der Umsetzung mit einem Diazoalkan z.B. in Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbin-
einem inerten Losungsmittel, wie einem Ather, z.B.in Tetra-  dungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im vor-
hydrofuran, oder bei der Verwendung von reaktionsfahigen 20 ausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbin-
veresterten Alkoholen beispielsweise in Gegenwart eines dungen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemdss gegebenen-
basischen Kondensationsmittels, wie einer anorganischen falls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbin-

Base, z.B. von Natrium-, Kalium-, oder Calciumhydroxid dungen zu verstehen. ’

oder -carbonat, oder einer tertiiren oder quarternaren Stick- Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungs-
stoffbase, z.B. von Pyridin, a-Picolin, Chinolin, Tridthyl- 25 formen des Verfahrens, nach denen man von einer auf

amin, oder Tetradthyl- oder Benzyliridthylammoniumhy- irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhlt-

droxid, und/oder eines fiir die jeweilige Umsetzung iiblichen liche Verbindung ausgeht und die fehlende Schritte durch-
Lésungsmittels, welches auch aus einem Uberschuss des fiir fiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/

die Veresterung verwendeten funktionellen Sdurederivates, oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbeson-
2.B. eines Niederalkansiureanhydrides oder -chlorides, oder 30 dere unter den Reaktionsbedingungen bildet.
fiir die Veratherung beispielsweise verwendeten Niederalkyl- Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, sofern sie

halogenides oder -sulfates, und/oder einer als basisches Kon-  neu sind, nach an sich bekannten Methoden hergestellt
densationsmittel verwendeten tertidren Stickstoffbase,z.B.in  werden.

Trithylamin oder Pyridin, bestehen kann, erforderlichen- Die als Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der

falls bei erhdhter Temperatur. Empfehlenswert ist insbeson- 35 Formel I1I kdénnen nach an sich bekannten Methoden herge-
dere die Methylierung mittels Methyljodid in Amylalkohol/ stellt werden, vorzugsweise, indem man eine Verbindung der
Kaliumcarbonat bei Siedetemperatur, sowie die Acylierung Formel

mittels eines Niederalkansiurehydrides bei 50 bis 150°C oder

mittels eines Niederalkanoylchlorides in Pyridin oder _—X
Pyridin/Tridthylamin bei Temperaturen zwischen —20und 40 H-NRs-Ph l (In
+100°C. T~o0
Umgekehrt kann man auch veréthertes oder vor allem ver-
estertes Hydroxy R: in {iblicher Weise, beispielsweise in oder ein Siureadditionssalz davon mit einer entsprechenden
Gegenwart eines sauren Mittels, einer Halogenwasserstoff- S#ure, z.B. der Formel X1-OH (I1I2) oder einem funktio-
siure, z.B. von Jodwassérstoffsiure, in einem inerten 45 nellen Derivat davon umsetzt, und gewiinschtenfalis eine so
Lésungsmittel, z.B. in Athanol oder Essigsdure, in Hydroxy erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der
umwandeln. Formel II1, worin R’ eine Gruppe Ro-NRs- bedeutet, liber-
Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der fiihrt.
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mog- Als Beispiele fiir Sauren der Formel I11a und deren funk-
lichen Isomeren oder als Gemisch derselben, z.B. als Iso- 5 tionelle Derivate seien insbesondere genannt: Halogenace-
meren beziiglich der Orientierung von X, ferner je nach der tanhydride, wie Chloracetanhydrid oder Chloracetylchlorid.
Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome als reine Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IT mit

optische Isomere, wie Antipoden oder als Jsomerengemische, ~ S#uren der Formel I11a bzw. IITb und deren Derivaten kann
wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racematge-  in iiblicher Weise erfolgen, beispielsweise in Gegenwart eines

mische, vorliegen. s5 wasserbindenden Mittels, wie eines Saureanhydrides, z.B.
Erhaltene Isomerengemische beziiglich der Orientierung von Phosphorpentoxid, oder von Dicyclohexylcarbodiimid,

von X, Diastereomerengemische und Racematgemische oder eines, z.B. sauren oder basischen, Kondensationsmit-

konnen auf Grund der physikalisch-chemischen Unter- tels, wie einer Mineralséure, z.B. von Chlorwasserstoffsiure,

schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Iso- oder eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von
meren, Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, e Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer organischen

beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktio- Stickstoffbase, z.B. von Tridthylamin oder Pyridin. Bei der
nierte Kristallisation. Umsetzung mit einem Saureanhydrid, wie Saurechlorid,
Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten verwendet man vorzugsweise eine organische Stickstoffbase
Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispiels- als Kondensationsmittel. Die Umsetzung mit Carbonséuren
weise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven ¢ fiihrt man vorzusgsweise in Gegenwart eines wasserbin-
Lasungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen, oder durch denden Mittels durch. Erforderlichenfalls arbeitet man
Unmsetzen eines sauren Endstoffes mit einer mit der racemi- jeweils in einem inerten L3sungsmittel, bei normaler Tempe-

schen Siure Salze bildenden optisch aktiven Base und Tren- ratur oder unter Kiihlen oder Erwarmen, z.B. im Temperatur-



bereich von etwa 0°C bis etwa 100°C, in einem geschlossenen
Geféss und/oder unter Inertgas, z.B. Stickstoff.

Die Verbindungen der Formel I11, worin R’ eine Gruppe
der Formel Ro-NR;s- und Ro eine gegebenenfalls mit einer
Carbonséure veresterte Glykoloylgruppe bedeutet, konnen
ferner hergestelit werden, indem man in einer Verbindung
der Formel 111, worin R’ einen in die Gruppe Ro-NR:- iiber-
fiihrbaren Rest bedeutet, den Rest R’ in die gewiinschte
Gruppe R.~NR:- liberfiithrt und gewiinschtenfalls eine so
erhiltliche Verbindung in eine andere Verbindung der 1
Formel 111, worin R’ eine Gruppe Ro-NRi- bedeutet, iiber-
fihrt.

In eine Gruppe Ro-NR;- {iberfiihrbare Reste sind bei-
spielsweise solche der Formel X’1-NRs-, worin X1’ eine von
einer gegebenenfalls mit einer Carbonsédure veresterten Gly- t
koloylgruppe verschiedene veresterte Glykoloylgruppe, bei-
spielsweise eine mit einer Mineralsdure, z.B. mit einer Halo-
genwasserstoffsdure veresterte Glykoloylgruppe, wie Chlor-
acetyl oder Bromacetyl, bedeutet. Derartige Gruppen X1
kénnen durch Umsetzung mit einem Salz, wie Alkalimetall-
salz, z.B. Natriumsalz, einer entsprechenden Carbonséure, in
mit einer Carbonséure veresterte Glykoloylgruppen tiber-
fithrt werden.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vor-
zugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den
-eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen
fithren.

Bei den pharmazeutischen Pridparaten, welche Verbin-
dungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare Salze
davon enthalten, handelt es sich um solche, die zur topischen 30
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 hdngt von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter
und dem individuellen Zustand, sowie von der Applikations-
weise ab.

Die neuen pharmazeutischen Priparate enthalten z.B. von
etwa 10% bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa
90% des Wirkstoffs. Pharmazeutische Priparate sind z.B.
solche in Arosol- oder Sprayform oder in Dosiseinheits-
formen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Supposito-
rien, ferner Ampullen.

Die pharmazeutischen Préparate werden in an sich
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granu-
lier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren her-
gestellt. So kann man pharmazeutische Priparate zur oralen
Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen
Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenens Gemisch gegebe-
nenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn
erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten
Hilfsstotfen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellu- 55
loseprdparate und/oder Calciumphosphat, z.B. Tricalcium-
phosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Binde-
mittel, wie Stdrkekleister 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-
nylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie
Natriumalginat. Hilsmittel sind in erster Linie Fliessregulier-
und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder 65
Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/
oder Polyéthylenglykol. Dragée-Kerne werden mit geeig-
neten, gegebenenfalls magensaftresistenten Uberziigen ver-
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sehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche
gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrro-
lidon, Polyéthylenglykol und/oder Titandioxid enthalten.
Lacklésungen in geeigneten organischen Losungsmitteln
oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von
magensaftresistenten Uberziigen, Losungen von geeigneten
Cellulosepréparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den
Tabletten oder Dragée-Uberziigen kdnnen Farbstoffe oder
Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung
verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Préparate sind
Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kap-
seln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder
Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 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 Wirk§toff
vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten, wie fetten Olen,
Paraffinél oder fliissigen Polyéthylenglykolen, geldst oder
suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein
konnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Priparate
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-
lenwasserstoffe, Polyithylenglykole oder hohere Alkanole.
Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet
werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer
Grundmasse enthalten; als Grundmassenstoffe kommen z.B.
fliissige Triglyceride, Polyéthylenglykole oder Paraffinkoh-
lenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie
wissrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserloslicher Form,
z.B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des
Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen,
wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel,
wie fette Ole, z.B. Sesamdl, oder synthetische Fettsiureester,
2.B. Athyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wissrige
Injektionssuspensionen, welche viskositétserhdhende Stoffe,
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. Arosole
oder Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstoff in
Form eines Puders oder in Form von Tropfen einer Losung
oder Suspension verteilen kdnnen. Priparate mit puderver-
teilenden Eigenschaften enthalten ausser dem Wirkstoff
iiblicherweise ein fliissiges Treibgas mit einem Siedepunkt
unter der Raumtemperatur, sowie, wenn erwiinscht, Tréger-
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 zusitzliches
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-
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
Verbindung in wissriger oder dliger Losung enthalten und
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Augensalben, die vorzugsweise in steriler Form hergestellt
werden, fiir die Behandlung der Nase Puder, Arosol und
Sprays (4hnlich den oben beschriebenen fiir die Behandlung
der Atemwege), sowie grobe Puder, die durch schnelles Inha-
lieren und durch die Nasenldcher verabreicht werden, und 5
Nasentropfen, welche die aktive Verbindung in wéssriger
oder oliger Losung enthalten, oder fiir die lokale Behandlung
des Mundes Lutschbonbons, welche die aktive Verbindung in
einer im allgemeinen aus Zucker und Gummiarabikum oder
Tragakanth gebildeten Masse enthalten, welcher
Geschmacksstoffe beigegeben sein kénnen, sowie Pastillen,
die den Aktivstoff in einer inerten Masse, z.B. aus Gelatine
und Glycerin oder Zucker und Gummiarabikum, enthalten.

Die tédgliche Dosis, die einem Warmbliiter von etwa 70 kg
verabreicht wird, betrédgt von etwa 200 mg bis etwa 1200 mg. 1

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie-
bene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in
keiner Weise einschrinken. Temperaturen werden in Celsius-
graden angegeben.
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Beispiel 1

0,3 g4-Methyl-7-acetoxyacetylaminocumarin werden in
10 ml 2n-Natronlauge suspendiert und 3 Stunden bei 40°
gerlihrt. Man ldsst auf 20° abkiihlen, sduert mit 2n-Salzsdure
an und saugt das gebildete 4-Methyl-7-hydroxyacetylamino- 25
cumarin vom Smp. 252-254° ab. Das Ausgangsmaterial kann
z.B. folgendermassen hergestellt werden: 0,5 g 4-Methyl-7-
chloracetylaminocumarin, erhéltlich durch Umsetzung von
4-Methyl-7-amino-cumarin mit Chloressigsdure, werden mit
0,55 g Calciumacetat in 20 ml Athanol iiber Nacht zum Riick- 30
fluss erhitzt. Man l4sst auf Raumtemperatur abkiihlen, giesst
in 200 g Eiswasser, sduert mit 2n-Salzsdure auf pH = 6 an
und nutscht ab. Das erhaltene rohe 4-Methyl-7-acetoxyacetyl-
amino-cumarin wird aus einem Gemisch von Dimethylfor-
mamid und Athanol umkristallisiert. Es schmilzt dann bei
264-266°.

In analoger Weise kann man ferner herstellen:

7-Hydroxyacetylamino-3-phenyl-cumarin-hemihydrat,
Fr.232-234°.
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Anwendungsbeispiele:

Préparat 1:
Tabletien, enthaltend 0,1 g 7-Hydroxyacetylamino-4-
methyl-cumarin, werden wie folgt hergestelit: 45

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten)

7-Hydroxyacetylamino-4-methyl-cumarin 100 g
Lactose 50g
Weizenstirke 73 gs0
Kolloidale Kieselsdure 13g
Magnesiumstearat 2g
Talk 12g
Wasser q.s.
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Das 7-Hydroxyacetylamino-4-methyl-cumarin wird mit
einem Teil der Weizenstérke, mit der Lactose und der kolloi-
dalen Kieselsiure vermischt und das Gemisch durch ein Sieb
gztriehen. Ein weiterer Teil der Weizenstérke wird mit der
fiin{fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert
und die obige Pulvermischung mit diesem Kleister ange-
knetet, bis eine schwach plastische Masse entstanden ist. Die
plastische Masse wird durch ein Sieb von etwa 3 mm
Maschenweite gedriickt, getrocknet und das trockene Gra-
nulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die 65
restliche Weizenstirke, der Talk und das Magnesiumstearat
zugemischt und die erhaltene Mischung zu Tabletten von
0,25 g (mit Bruchkerbe) verpresst.
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In analoger Weise konnen auch Tabletten enthaltend
jeweils 100 mg einer der in Beispiel 1 genannten Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I hergestellt werden.

Préparat 2:

Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wissrige Losung
eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes wasser-
16slichen Wirkstoffes kann z.B. in folgender Zusammenset-
zung hergestellt werden:

Zusammensetzung

Wirkstoff, z.B. (4-Methyl-7-hydroxyacetylamino-

cumarin) 2000 mg
Stabilisator, z.B. Athylendiamintetraessigsiure
Dinatriumsalz 10 mg
Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10 mg
Wasser, frisch destilliert ad 100 ml

Herstellung

Der Wirkstoff wird unter Zusatz der 4quimolekularen
Menge 2n-Natronlauge in frisch destilliertem Wasser gelost.
Dann wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel
hinzugegeben. Nach vollstindiger Aufldsung aller Kompo-
nenten wird die erhaltene Losung auf 100 ml aufgefiillt, in
Fldschchen abgefiillt und diese gasdicht verschlossen. In ana-
loger Weise kdnnen auch 2%ige Inhalationsldsungen, enthal-
tend eine der in den Beispielen genannten Zielverbindungen
als Wirkstoff, hergestellt werden.

Priparat 3:

Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wissrige Losung
eines in freier Form oder in Form des Natriumsalzes wasser-
16slichen Wirkstoffes kann z.B. in folgender Zusammenset-
zung hergestellt werden:

Zusammensetzung
Wirkstoff, z.B. (4-Methyl-7-hydroxyacetylamino-

cumarin) 2000 mg
Stabilisator, z.B. Athylendiamintetraessigsdure-

Dinatriumsalz 10mg
Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid 10mg
Wasser, frisch destilliert ad 100ml

Herstellung

Der Wirkstoff wird in frisch destilliertem Wasser geldst.
Dann wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel
hinzugegeben. Nach vollstindiger Auflésung aller Kompo-
nenten wird die erhaltene Losung auf 100 ml aufgefiilit, in
Flaschchen abgefiillt und diese gasdicht verschlossen.

In analoger Weise kdnnen auch 2%ige Inhalationslé-
sungen enthaltend eine andere Zielverbindung des Beispiels
als Zielverbindungen hergestellt werden.

Préparat 4:
Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines Wirkstoffes

enthaltende Kapseln kénnen z.B. in folgender Zusammenset-
zung hergestellt werden:

Zusammensetzung

Wirkstoff, z.B. (4-Methy]-7-hydrox3'acety1amind-
cumarin)
Lactose, feinst gemahlen

25g
25g

Herstellung
Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt, das



erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen zu je
50 mg in 1000 Gelatinekapseln abgefiillt.

In analoger Weise konnen auch Insufflationskapseln ent-
haltend jeweils eine Zielverbindung gemiss einem der Bei-
spiele hergestellt werden.

Priparat 5:
Zur Insufflation geeignete, etwa 25 mg eines Wirkstoffes

enthaltende Kapseln kdnnen z.B. in folgender Zusammenset-

zung hergestellt werden:

9 639 967

Zusammensetzung

Wirkstoff, z.B. (4-Methyl-7-hydroxyacetylamino-

cumarin) 25¢g
Lactose, feinst gemahlen 25¢g

5

Herstellung

Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt.
Das erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen
zu je 50 mg in 1000 Gelatinekapseln abgefiillt.

10 Inanaloger Weise konnen auch Insufflationskapseln ent-

haltend jeweils eine andere Zielverbindung gemiss Beispiel 1
hergestellt werden.
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