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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte cyklopropyl-chromon-derivater med den al-

mene formel (I)

(1)

hvori
n betyder 0 eller 1,
R1 betegner hydrogen eller 61-66 alkyl, der eventuelt er substitueret

4
med en - N::R gruppe, hvori hver af grupperne R4 0g R5 uafhengigt er
RS ‘

udvalgt fra hydrogen og Cl-C4 a1ky1,
R2 betegner C1 C4 alkyl eller C alkeny1,
R3 betegner
(a) furyl, thienyl eller pyridyl, der eventuelt er substitueret
med en methylgruppe eller

6
R
(b) gruppen-{<:§§§j 5 hvori hver af R6 og R7 uafhengigt er udvalgt

R

fra (a ) hydrogen og (b’) gruppen -(0) —R8 hvori N betyder 0 eller 1
0g R betegner C1 C3 alkyl,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf med syrer eller baser.

Indenfor opfindelsens rammer falder endvidere fremstillingen af de
farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne med formel (I), samt
alle mulige isomere og blandinger deraf.

De omhandlede forbindelser kan vare i enten cis- eller trans-konfi-
guration. Nir de to hydrogenatomer pa a- og B-carbonatomerne er pa samme
side af cyclopropanringens plan, har forbindelserne cis-konfiguration og
vice versa. Indenfor opfindelsens rammer falder ogsé fremstillingen af
blandingen af cis- og trans-isomerene. Fortrinsvis har de omhandlede
forbindelser trans-konfiguration.

Nummereringen, som anvendes til at identificere stillingen af sub-
stituenterne i gruppen R3 er konventionel som vist ved fglgende eksemp-

Ter:
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2
a) nar R3 betegner phenyl:
2 3
él S’
b) ndr R3 betegner pyridyl:
VG N F24 bl Nll z 2
z@" EAANYY q/ o
3’ —‘/1 y/h_—gl S'—él

hvori X betegner oxygen eller svovl.

Alkyl-, alkoxy- og alkenylgrupperne kan vare forgrenede eller
ligekadede grupper.

Nar R1 betegner en usubstitueret Cl_6 alkylgruppe, kan den isar
vere methyl, ethyl, isopropyl, t-butyl og hexyl.

Nar R4 og/eller R5 betegner 61_4 alkyl, kan alkylgruppen isar vare
methyl, ethyl, isopropyl og t-butyl.

R2 betegner fortrinsvis 02_3 alkyl, iser ethyl og propyl eller C3-
C4 alkenyl, iser allyl.

Nar R3 betegner furyl, thienyl eller pyridyl, er det fortrinsvis 2-
furyl, 2-thienyl eller 2-pyridyl.

R8 er fortrinsvis methyl, ethyl eller isopropyl.

Nar R6 0g R7 har betydningen (b’), er de fortrinsvis methoxy eller
ethoxy, eller methyl eller ethyl.

Eksempler pa farmaceutisk acceptable salte er enten sadanne med
uorganiske baser, sidsom natrium-, kalium-, calcium- og aluminiumhy-
droxider, eller med organiske baser, sasom lysin, triethylamin, tri-
ethanolamin, dibenzylamin, methylbenzylamin, di-(2-ethyl-hexyl)-amin,
piperidin, N-ethylpiperidin, N,N-diethylaminoethylamin, N-ethylmorpho-
1in, B-phenethylamin, N-benzyl-b-phenethylamin, N-benzyl-N,N-dimethy]l-
amin og andre acceptable organiske aminer, samt saltene med uorganiske
syrer, f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre og svovlsyre, samt med or-
ganiske syrer, f.eks. citronsyre, vinsyre, maleinsyre, #blesyre, fumar-
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syre, methansulfonsyre og ethansulfonsyre.
Foretrukne salte er natrium- og kaliumsaltene, samt hydrochlori-
derne af de basiske estere, f.eks. diethy]aminoethy]i og dimethylamino-

ethylestrene.

De omhandlede forbindelser fremstilles ifglge opfindelsen ved at
man:
a) dehydratiserer en forbindelse med formel (II)
0.~ =
rT00C (I:H
CcO 3
OH \CH—"‘ CH-R ( I I)

../

CH2

hvori Rl, R2 og R’ har de ovenfor anfgrte betydninger eller et salt

deraf med syre eller base, til opndelse af forbindelser med formel (I),
hvori n betyder 0, eller
b) omsztter en forbindelse med formel (III)

3

2
(O)n-R
R-00C

0 CH=CH—R3 (111)

hvori n, Rl, R2 og R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, med dimethyl-
sulphoxoniummethylid, og at man om gnsket hydrolyserer en forbindelse
med formel (I), hvori R1 er Cl-C6 alkyl, pd i og for sig kendt made tii
opnaelse af en forbindelse med formel (I), hvori R1 er hydrogen, og/el-
Ter om gnsket pd i og for sig kendt mide esterificerer en forbindelse
med formel (I), hvori R1 er hydrogen, til opndelse af en forbindelse med
formel (I), hvori R1 er Cl-C6 alkyl, der eventuelt er substitueret som
ovenfor, og/eller om gnsket pd i og for sig kendt mide omdanner en for-
bindelse med formel (I) til et salt deraf med syre eller base, og/eller
om gnsket omdanner et dannet salt af en forbindelse med formel (I) til
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en fri forbindelse og/eller om gnsket adskiller en blanding af isomere i
de enkelte isomere.

Dehydratiseringen af forbindelsen med formel (II) kan fortrinsvis
udfgres i nervaerelse af en sur katalysator, som f.eks. saltsyre, hy-
drogeniodidsyre, svovisyre eller myresyre, ved en temperatur varierende
fortrinsvis mellem 20°C og 120°C. Reaktionen udfgres fortrinsvis i et
inert organisk oplgsningsmiddel, som f.eks. methanol, ethanol, dioxan,
tetrahydrofuran, benzen, toluen, eddikesyre eller blandinger deraf.

Omdannelsen af en forbindelse med formel (III) kan fortrinsvis ud-
feres ved, at forbindelsen omsettes med dimethylsulphoxoniummethylid
(fremstillet f.eks. i henhold til fremgangsmaden, der er beskrevet i J.
Chem. Soc., 1967, 2495) i et inert organisk oplgsningsmiddel, som f.eks.
dimethylformamid, dimethylsulphoxid, dioxan eller blandinger deraf, ved
en temperatur, der fortrinsvis varierer mellem 0% og ca. 50°C.

En forbindelse med formel (I) kan som anfgrt ovenfor omdannes til
en anden forbindelse med formel (I) pd i og for sig kendt made. F.eks.
kan forbindelsen med formel (I), hvori -COOR1 betegner en esterificeret
carboxygruppe, omdannes til en forbindelise med formel (I), hvori -COOR1
betegner carboxy, ved hydrolyse, f.eks. basisk hydrolyse, under anven-
delse af f.eks. natrium- eller kaliumhydroxid, i et oplgsningsmiddel,
som f.eks. vand eller en lavere alifatisk alkohol, og under anvendelse
af en temperatur varierende fra stuetemperatur til ca. 150°C. Den samme
omsztning kan ogsd udfgres f.eks. ved behandling med 1ithiumbromid i di-
methylformamid ved en temperatur over 50°C.

Isar kan en forbindelse med formel (I), hvori -COOR1 betegner en t-
butoxycarbonylgruppe, omdannes til en forbindelse med formel (I), hvori
—COOR1 betegner carboxy, f.eks. ved behandling med trifluoreddikesyre,
enten i fraver af oplgsningsmidler eller i narverelse af et inert orga-
nisk oplgsningsmiddel, udvalgt f.eks. blandt benzen, toluen og dioxan
ved en temperatur varierende fra 0°C til ca. 50°C eller ogsa ved behand-
Ting med f.eks. trimethylsilyliodid i et inert organisk oplgsningsmid-
del, fortrinsvis tetrachlormethan, i henhold til den i J. Am. Chem. Soc.
99, 968 (1977) beskrevne fremgangsmade.

En forbindelse med formel (I), hvori -COOR1 betegner carboxy, kan
omdannes til en forbindelse med formel (I), hvori -COOR1 betegner en
esterificeret carboxygruppe, f.eks. en carbalkoxygruppe, der er usubsti-
tueret eller substitueret med en
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R4

—ﬁ/ -gruppe, hvori R4 og R5 har de ovenfor anfgrte betydninger, pa

\\RS
konventionel made, f.eks. ved at man omsztter det basiske salt af syren
med det passende alkylhalogenid, i et inert oplgsningsmiddel, som f.eks.
acetone, dioxan, dimethylformamid, hexamethylphosphortriamid,ved en tem-
peratur varierende fra ca. 0% til ca. 100°c.

Alternativt kan esterificeringen af en forbindelse med formel (I)
foretages ved at man a) omdanner en forbindelse med formel (I), hvori
—COOR1 betegner carboxy, til det tilsvarende halogencarbonyl-, fortrins-
vis chlorcarbonylderivat, ved oms&tning, f.eks. med det gnskede syreha-
logenid, f.eks. oxalylchlorid, thionylchlorid, PC13, PC]5 eller P0C13,
enten i fravaer af oplgsningsmiddel eller i et inert organisk oplgsnings-
middel, som f.eks. benzen, toluen, xylen, dioxan, dichlorethan, methy-
Jenchlorid, tetrahydrofuran, ved en temperatur varierende fortrinsvis
fra ca. 0°C til ca. 120°C, og dernast b) omsztter det opnaede halogen-
carbonylderivat med den egnede alkohol med formlen Rl-OH, hvori R1 har
den ovenfor anfgrte betydning, i et inert oplgsningsmiddel, som f.eks.
benzen, toluen, xylen, dioxan, dichlorethan, methy]ench]or1d tetrahy—
drofuran, ved temperaturer varierende mellem ca. 0°C og ca. 120 O,
fortrinsvis i narverelse af en base, som f.eks. triethylamin eller
diethylamin.

Endvidere kan den eventuelle saltdannelse af en forbindelse med
formel (I) samt omdannelsen af et salt til de frie forbindelser og
adskillelsen af en blanding af isomere i de enkelte isomere udfgres pa
konventionel made. F.eks. kan adskillelsen af optiske antipoder i de en-
kelte antipoder udfgres ved saltdannelse med en optisk aktiv base og
efterfglgende fraktioneret krystallisation. Sdledes kan opspaltningen af
en blanding af cis- og trans-geometriske isomere udfgres f.eks. ved
fraktioneret krystallisation.

Forbindelserne med formel (II) kan fremstilles ved at man omsatter

en forbindelse med formel (IV):

1 610)
RT00C \CHZ_Rz (IV)

OH
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hvori R1 og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger, med en forbindelse
med formel (V):
zoc-cr{—cu-R3 V)
"

hvori Z betegner brom, chlor eller iod, og R3 har den ovenfor anfgrte
betydning, pa konventionel made, f.eks. i et inert oplgsningsmiddel, sa-
som benzen, toluen, dioxan, ved en temperatur varierende fra 0% i1
tilbagesvalingstemperaturen i narvarelse af et basisk middel, som f.ek.
pyridin, triethylamin, som syreacceptor, til opndelse af en forbindelse
med formel (VI)

Cco 2
rtooc T~CH,-R

;)
0-CO-CH— CH-R
. 7/

-CH2

hvori Rl, R2 0g R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, hvorefter for-

bindelsen med formel (VI) underkastes en omlejring til dannelse af for-
bindelser med formel (II), idet omlejringen fortrinsvis udfgres i et '
inert oplgsningsmiddel, f.eks. pyridin, methylethylketon, toluen eller
isopropylalkohol, i narvarelse af en stark base, f.eks. natrium, na-
triumamid, kalium- eller natriumhydroxid, eller kaliumcarbonat, ved en
temperatur varierende fra stuetemperatur til tilbagesvalingstemperatu-
ren. .

Forbindelserne med formel (III) kan f.eks. fremstilles i henhold
til de fremgangsmader, der er beskrevet i tysk offentligggrelsesskrift P
27 25 932, svarende til belgisk patentskrift nr. 855.657.

Forbindelserne med formel (IV) kan f.eks. fremstilles ud fra de eg-
nede isomere phenoxyderivater, der er kendte forbindelser, ved Fries-
omlejring.

Forbindelserne med formel (V) er kendte forbindelser, og de kan
fremstilles pa konventionel made.

De omhandlede forbindelser har vist sig at besidde antiallergisk
aktivitet, og de er derfor vardifulde til forebyggelse og behandling af °
a11§ tilstande af allergisk oprindelse, f.eks. bronchial astma, aller-
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gisk rhinitis, hgfeber, urticaria og dermatosis. Det er kendt, at visse
chromonderivater besidder nyttig antiallergisk aktivitet. Saledes kendes
fra beskrivelserne til de danske patentansggninger nr. 6804/74 og nr.
2635/77 sadanne chromonderivater, der i chromon-ringsystemets 2-stilling
via en direkte binding eller en vinylgruppe indeholder en nzrmere angi-
vet aromatisk gruppe. Til forskel herfra har de ifglge den foreliggende
opfindelse fremstillede chromonderivater i 2-stillingen en cyklopropyl-
gruppe, hvortil den aromatiske gruppe er bundet, og det har uventet vist
sig, at sadanne forbindelser har en vesentligt forgget antiallergisk
aktivitet.

Den antiallergiske aktivitet af de omhandlede forbindelser viser
sig f.eks. ved, at de er aktive i den passive kutane anafylaksitest
(PCA) i rotter, i henhold til J. Goose og A.M.J.N. Blair (Immunology,

16, 749, 1969). Et sarligt vigtigt trak ved de omhandlede forbindelser

er, at de udviser hgje niveauer af antiallergisk aktivitet, ogsd nar de
administreres oralt.

Den fglgende tabel I viser aktivitetsvardier opnaet ved PCA-testen
i rotter efter oral administrering for et antal af de omhandlede for-
bindelser, som er identificeret ved koderne: K 13423, K 13262, K 13449,
K 13456, sammenlignet med den velkendte antiallergiske forbindelse
Dinatrium Cromoglycat (DSCG).

Aktiviteterne er udtrykt som KB, der defineres som den dosis aktiv
forbindelse, som er i stand til at reducere aktiviteten af den til sen-

sibilisering anvendte serum til det halve:
Kg = DR-

hvori
B = dosis af antagonistforbindelse udtrykt i mg/kg,
= dosisforhold: antilogaritmen til afstanden mellem Tog-dosis-
effektfunktionerne af serummet med og uden antagonist (J.H.
Gaddum et al., Exp. Physiol., 1955, 40, 49).
KB anvendes her, fordi denne verdi er uafhengig af bade dosis af
legemidlet og den til sensibiliseringen anvendte reaginkoncentration.
Jo Tavere K -verdien er, jo hgjere er den antiallergiske aktivitet.
I den fglgende tabe] I har koderne for de omhandlede forbindelser
folgende betydninger:
K 13424 = trans 6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2'-methy1—pheny])-
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cyclopropyl]-chromon,

K 13262 = trans 6-carboxy-3-propy1-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-
chromon,

K 13449 = trans 6-carboxy-3-propyl-2-[2-(3’-methoxy-phenyl)-
cyclopropyl]-chromon,

K 13456 = trans 6-carboxy-3-propyl-2-[2-(5'-methyl-2’-furyl)-
cyclopropyl]-chromon.

TABEL I
Antiallergisk aktivitet

Forbindelse Forbehandlingstid KB (mg/kg) - p.o.

K 13423 15/ 0,48

K 13262 15’ 4,3

K 13449 157 4,56

K 13456 157 5,62
Dinatrium

Cromoglycat 15’ _ >200

Den antiallergiske aktivitet bestemtes ved inhiberingen af den IgE-
medierede PCA i henhold til J. Goose og A.M.J.N. Blair (loc. cit.) under
anvendelse af homocytotrope antistoffer, der var dyrket i rotter i hen-
hold til1 fremgangsmiaden ifgige I. Mota, Immunology, 7, 681, (1964).

De testede forbindelser administreredes per os (p.o.) 15 minutter
for administreringen af antigenet, og der anvendes mindst 6 rotter for
hver dosis. )

7 dages indikativ akut toxicitet efter oral administrering bestem-
tes for de omhandlede forbindelser. F.eks. opndedes for den ved koden K
13262 identificerede forbindelse en L050 >400 mg/kg i rotter.

I tabel II nedenfor er endvidere et reprasentativi udvalg af de
ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser sammenlignet med den mest
aktive forbindelse, 6-carboxy-3-propyl-2-trans-(2’-methyl-styryl)-
chromon (K 11912) ifglge beskrivelsen til dansk patentansdgning nr.
2635/77.
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9
TABEL II
Forbindelse Styrkeforhold Sandsynligheds-
grenser
(K 11912 = 1) for P = 0,95
trans-6-carboxy-3-propyl- 4,68 (3,11-7,27)
2-[2- (2’ -methy1-phenyl)-
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 3,02 (1,86-5,21)
2-[2-(6’-methy1-2’-pyridyl)-
cyclopropy1]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 2,26 (1,40-3,71)
2-[2-(2’,5'-dimethy1-pheny1)-
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 2,01 (1,25-3,29)
2-[2-(2’ -methoxy-3’-ethoxy)-
pheny1)-cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 1,96 (1,26-3,10)
2-[2-(2’-5’-d1methoxy-pheny1)—
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 1,65 (1,03-2,70)
2-[2-(2'-3’-dimethoxy-pheny1)-
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 1,47 (1,04-2,30)
2-[2-(2’-methoxy-phenyl)-
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-propyl- 1,40 (1,09-3,41)

2-[2-(2’ -methy1-phenyl)-
cyclopropy1]-chromon-diethyl-
aminoethylester
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trans-6-carboxy-3-ethoxy- 1.35 (1,11-2,26)
2-[2-(2',3"-dimethoxyphenyl)-
cyclopropyl]-chromon
trans-6-carboxy-3-ethoxy- 1,31 (1,09-2,19)

2-[2-(6’-methyl-2'pyridyl)-
cyclopropyl]-chromon

K 11912 = trans-6-carboxy-3-propyl-2-trans(2’-methyl-styryl)-chromon.

De omhandlede forbindelser besidder endvidere anti-ulcus aktivitet,
pavist ved at de har vist sig at vare aktive ved inhibering af stress-
induceret ulcus i rotter under tvang i et vandbad ved 25°C i 40 minutter
i henhold til en modifikation af den af K. Takagi og S. Okabe (Jap. J~
of Pharmac., 1968, 19: 9) beskrevne metode. De omhandlede forbindelser
udviser endvidere bronchodilatorisk aktivitet pavist ved at de er aktive
ved hamning af bronchospasmer induceret med histamin i marsvin i henhold
til metoden ifglge Kanzett og Réssler, Arch. Exp. Path. Pharmakol. 71,
195 (1940).

De omhandlede forbindelser kan administreres pa konventionel médé,
f.eks. oralt og parenteralt ved en daglig dosis pa fortrinsvis 0,5 - 15
mg/kg eller ved inhalation, fortrinsvis ved en daglig dosis pa 0,5 - 100
mg, fortrinsvis 0,5 - 25 mg, eller ved topisk pafgring, f.eks. ved hjzlp
af en creme indeholdende ca. 0,5 - 5 mg, fortrinsvis 1 - 2 mg den aktive
bestanddel pr. 100 mg creme.

Arten af de farmaceutiske praparater, som indeholder de omhand]ede
forbindelser sammen med farmaceutisk acceptable barere eller fortyn-
dingsmidler vil naturligvis afhznge af den gnskede administreringsmade.

Preparaterne kan formuleres pa konventionel made med szdvanlige
bestanddele. F.eks. kan de omhandlede forbindelser administreres i form
af vandige eller olieagtige opldgsninger eller suspensioner, aerosoler,
samt puddere, tabletter, piller, gelatinekapsler, sirupper, driber, sup-
positorier eller cremer, eller lotioner til topisk brug.

Til oral administrering er farmaceutiske przparater indeholdende de
omhandiede forbindelser fortrinsvis tabletter, piller eller gela-
tinekapsler, der indeholder den aktive bestanddel sammen med fortyn-
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dingsmidler, som f.eks. lactose, dextrose, saccharose, mannitol, sorbi-
tol, cellulose; smgremidler, f.eks. siliciumoxid, talkum, stearinsyre,
magnesium- eller calciumstearat, og/eller polyethylenglycoler; eller de
kan endvidere indeholde bindemidier som f.eks. stivelser, gelatine,
methylcellulose, carboxymethylcellulose, gummi-arabicum, tragacanth,
polyvinylpyrrolidon, desintegreringsmidler, som f.eks. stivelser, algin-
syre, alginater, natriumstivelseglycolat; luftudviklende blandinger,
farvestoffer, sgdemidler, befugtningsmidier, som f.eks. lecithin, poly-
sorbater, Taurylsulphater; og i almindelighed ikke-toxiske og farmakolo-
gisk inaktive stoffer, som anvendes i farmaceutiske preparater. De far-
maceutiske preparater kan fremstilles pa kendt made, f.eks. ved hjelp af
blanding, granulering, tablettering, sukker- overtrzkning eller film-
overtrakning.

Ti1 behandling af allergisk astma kan de omhandlede forbindelser
ogsd administreres ved inhalation. Ti1 sadan brug kan egnede preparater
omfatte en suspension eller oplgsning af den aktive bestanddel, for-
trinsvis i form af et salt, sdsom natriumsalt, i vand til administrering
ved hjelp af en konventionel forstgver. Alternativt kan preparaterne om-
fatte en suspension eller en oplgsning af den aktive bestanddel i et
konventionelt forflydiget uddrivningsmiddel, sisom dichlordifluormethan
eller dichlortetrafluorethan til administrering fra en trykbeholder,
nemlig en aerosoldispenser. Nar legemidlet ikke er oplgseligt i uddriv-
ningsmidlet, kan det vare ngdvendigt at tilsette et hjzlpeoplgsningsmid-
del, sésom ethanol, dipropylenglycol, isopropylmyristat,og/eller et
overfladeaktivt middel for at suspendere legemidlet i uddrivningsmiddel-
mediet, og sadanne overfladeaktive kan vere vilkirlige blandt de sadvan-
1igt anvendte til dette formal, sasom ikke-ioniske overfladeaktive mid-
ler, f.eks. lecithin. De omhandlede forbindelser kan ogsd administreres
i form af puddere ved hjzlp af en passende pusteanordning, og i dette
til1fzlde kan de findelte puddere af den aktive bestanddel blandes med et
fortyndingsmiddel, sdsom en lactose. '

Endvidere kan de omhandlede forbindelser ogsa administreres ved
intradermal eller intravengs injektion pa konventionel made.

Ud over den interne administrering kan de omhandlede forbindelser
anvendes i praparater til topisk pafgring, f.eks. som cremer, Totioner
eller pastaer til brug ved dermatologiske behandlinger. Til disse prapa-
rater kan den aktive bestanddel blandes med konventionelle olieagtige
eller emulgerende strzkkemidler. '
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Opfindelsen belyses narmere i de fglgende eksempler.
Eksempel 1

Methyl1-3-valeroyl-4-hydroxy-benzoat (9 g) oplgst i vandfri benzen
(100 m1) og pyridin (10 ml) omsattes med trans-2-phenyl-cyclopropyl-1-
carbonylchlorid ved stuetemperatur i 20 timer. Den organiske oplgsning
vaskedes med fortyndet HC1, 5% NaHCO3 og vand, inddampedes dernast til
torhed i vakuum til dannelse af en olie (17 g), som oplgstes i 2-butanon
(150 ml) og omsattes med vandfri KZCO3 (18,6 g) under omrgring ved til-
bagesvalingstemperatur i 5 timer. Efter afkgling heldtes reaktionsblan-
dingen pa is-vand og ekstraheredes med ethylacetat efter neutralisation.
Den organiske fase fraskiltes og inddampedes til tgrhed i vakuum, hvil-
ket gav et rat materiale (15,4 f), som behandledes med 99% myresyre (30
mi) ved tilbagesvalingstemperatur i 30 minutter. Efter afkeling haldtes
reaktionsblandingen pa is-vand, og bundfaldet frafiltreredes, vaskedes
grundigt med vand og udkrystalliseredes fra ethylacetat til opnielse af
trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-(2-phenyl- cyclopropyl)-chromon (6,7 g),
smp 171—173°C, som omsattes med 1% KOH i 95% ethanoloplgsning (105 ml)
ved tilbagesvalingstemperatur i 30 minutter. Efter afkgling gjordes
reaktionsblandingen sur med 23% HC1, koncentreredes i vakuum og fortyn-
dedes med is-vand. Bundfaldet frafiltreredes, vaskedes med vand og ud-
krystalliseredes fra ethylacetat til dannelse af trans-6-carboxy-3-
propyl-2-(2-phenyl-cyclopropyl)- chromon (5,4 g), smp 195-196°C.

Ved at ga frem pa analog made og starte ud fra passende 3-alkanoyl-
4-hydroxy-benzoater opniedes de fglgende forbindelser:

trans-6-carboxy-3-ethyl-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp
217-218°C,

trans-6-carboxy-3-butyl-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp
198-199°C.

Eksempel 2
Ved at ga frem som i eksempel 1 og starte ud fra passende trans-2-

aryl-cyclopropyl-1-carbonyl-chlorider fremstilledes de fglgende forbin-
delser:
trans-6-carboxy-3-ethyl-2-[2-(2’-methy1-phenyl)-cyclopropyl]-chro-
mon, smp 226~228°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-chro-
mon, smp 206-207°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(3’-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-
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chromon, smp 177-178°¢C,
trans-6—carboxy-3-propy1—2—[2-(4’-methy]-pheny1)-cyc1opropy1]-
chromon, smp 215—216°C,
trans-ﬁ-carboxy-B-propy]~2-[2-(2’-methoxy-pheny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp 161-163°C,
trans-G—carboxy—B-propy]-2-[2-(3'—methoxy-pheny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp 158-160°C,
trans-6-carboxy—3—methy1-2-[2-(2'-methy1-pheny1)-cyc]opropy1]-
chromon, smp 251-252°C.

Eksempel 3
Ved at ga frem som i eksempel 1 og starte ud fra passende trans-2-

heteroary]-cyc]opropy]-1-carbony1ch1orider fremstilledes de fglgende
forbindelser:
trans-6-carboxy-3—propy1-2-[2—(5’-methy1—2’-fury1)-cyc1opropy1]-
chromon, smp 166-16900,
trans-ﬁ-carboxy-B-propy]-2-[2-(5’—methy]-2’-thieny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp 179-181°C,
trans-ﬁ-carboxy—3-propy1-2-[2-(2’-thieny])-cyc]opropy]]-chromon,
smp 196-197°C.

Eksempel 4
Trimethy1-sulphoxoniumiodid (3,96 g) [J. Chem. Soc., 1967, 2495]

omsattes med 50% natriumhydrid (0,86 g) i dimethylformamid (40 ml1) under
omrgring ved stuetemperatur i 1 time, hvorefter en oplgsning af trans-6-
carbomethoxy-3-propy1-2- (2’ -methy1-styry1)-chromon (5 g) i dimethyl-
formamid (50 m1) tilsattes. Blandingen fik lov at reagere under omrgring
ved stuetemperatur i 90 minutter, den fortyndedes dernast med is-vand og
ekstraheredes med ethylacetat. Det organiske lag vaskedes med 5% NaHCO3
og vand, indtil det var neutrait. Inddampning til terhed i vakuum og
udkrystallisation fra methanol gav trans-6-carbomethoxy-3- propyl-2-[2-
(2'-methy1-pheny])-cyc]opropy]]—chromon (2,4 g), smp 137- 138°C, som om-
sattes med 1% KOH i 95% ethanoloplgsning (40 ml) ved tilbagesvalingstem-
peratur i 30 minutter. Efter afkgling gjordes reaktionsblandingen sur
med 23% HC1, koncentreredes i vakuum og fortyndedes med vand. Bundfaldet
filtreredes og vaskedes med vand, indtil det var neutralt. Udkrystalli-
sation fra methanol gav trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-methy1-phe-
ny1)-cyctopropyl]-chromon (1,8 g), smp 206-207°C, I.R. v(C=0) syre
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1710, 1690 cm™), »(C=0) chromon 1645 cm™!.
Ved at ga frem pa analog mdade fremstilledes de fglgende forbin-
delser:
trans-6-carboxy-3-propyl-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp 195-
196°C,
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(3’-methyl-phenyl)-cyctopropyl]-
chromon, smp 177-178°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(4’-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-
chrdmon, smp 215—216°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 161-163°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(3’-methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 158-160°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-ethyl-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 211-212°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(3’-ethoxy-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 208-20906,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’,5'-dimethy1-pheny1)-cyclopropyl]-
chromon, smp 161-163°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’,3’-dimethoxy-phenyl1)-cyclopropyl]
chromon, smp 184—186°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’,5’-dimethoxy-pheny1)-cyclopropyl]
chromon, smp 180-181°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-methoxy-3’-ethoxy-phenyl)-cyclo-
propyl]-chromon, smp 205-20706,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-ethoxy-3’-methoxy-phenyl)-cyclo-
propyl]-chromon, smp 219—220°C,
trans-6-carboxy-3-allyl-2-[2-(2'-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 189—190°C,
trans-6-carboxy-3-ethyl-2-[2-(2'-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 226-22800,
trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-[2-(3’-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 115-117°C,
trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-[2-(2’-methoxy-phenyl)-cyclo-
propyl]-chromon, smp 125-127°%C.

Eksempel 5
_ Trimethy1-sulphoxoniumiodid (2,86 g) omsattes med 50% natriumhydrid



10

15

20

25

30

35

DK 156724B

15

(0,62 g i dimethylformamid (30 ml) under omrgring ved stuetemperatur i 2
timer, hvorefter en oplgsning af trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-[2-(5'-
methy1-2/-furyl)-viny1]-chromon (3,52 g) i dimethylformamid (30 ml1) til-
sattes. Blandingen fik lov at reagere under omrgring ved stuetemperatur
i 90 minutter, hvorefter den fortyndedes med is-vand, gjordes sur med 2N
HC1 og ekstraheredes med ethylacetat. Det organiske lag vaskedes med 5%
NaHCO3 og vand, indtil det var neutralt. Inddampning til tgrhed i vakuum
og udkrystallisation fra methanol gav trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-
[2-(5'-methy1-2’-furyl)-cyclopropyl]-chromon (2,2 g}, smp 138-13900, som
omsattes med 1% KOH i 95% ehtanolopldsning (40 ml1) ved tilbagesvalings-
temperatur i 30 minutter. Efter afkgling gjordes reaktionsblandingen sur
med 10% NaH2P04, koncentreredes i vakuum og fortyndedes med vand. Bund-
faldet frafiltreredes og vaskedes med vand. Udkrystallisation fra iso-
propanol gav trans-s-carboxy-3—propy1-2-[2—(5'~methy1-2’—fury1)-cyc]o-
propy1]-chromon (1,5 g), smp 166-169°C.

Ved at g frem pad analog made fremstilledes de fglgende forbin-
delser:

trans—6-carbomethoxy-3-propy1-2-[2-(5’-methy1-2’—thieny1)-cyc1o-
propyl]-chromon, smp 151-153°C,

trans-G-carboxy-3-propy]-2-[2-(5’—methy1-2’-thienyi)-cyc]opropy]]-
chromon, smp 179-18l°C,

trans—6—carbomethoxy—3-propy1-2—[2-(2’-th1eny1)-cyc1opropy1]—
chromon, smp 159-161°C,

trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’-thieny1)-cyclopropy1]-chromon,
smp 196-197°C,

trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-[2-(2’ -pyridy1)-cyclopropyl]-
chromon, smp 180-182°c,

trans-6-carboxy-3-propy1-2~[2-(2’-pyridy1)-cyc]opropy]]—chromon,
smp 209-210°C.

Eksempel 6
Trimethy1-sulphoxoniumiodid (2,86 g) omsattes med 50% natriumhydrid

(0,62 g) i dimethylformamid (50 ml) under omrgring ved stuetemperatur i
1 time, hvorefter en oplgsning af trans-6-carboxy-3-propyl-2-(2’-methyl-
styryl)-chromonnatriumsalt (3,7 g) i dimethylformamid (50 ml) tilsattes.
Blandingen fik Tov at reagere under omrgring ved stuetemperatur i 18
timer, hvorefter den fortyndedes med isvand og gjordes sur med 23% HC1.
Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes med vand indtil neutral. Udkry-
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stallisation fra methanol gav trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2'-methyl-
pheny1)-cyclopropyl]-chromon (1,85 g), smp 206-207°C.
Ved at gi frem pd analog mide fremstilledes fglgende forbindelser:
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(3’-methy1-phenyl)-cyclopropyl]-
5 chromon, smp 177-178°C,
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2- (2’ -methoxy-pheny1)-cyclopropyl]-
chromon, smp 161-163°C,
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(3’-methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 158-160°C.
10

Eksempel 7
Ved at ga frem som i eksempel 6 fremstilledes de fglgende forbin-

delser:
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(5’-methy1-3’-furyl)-cyclopropyl]-
15 chromon, smp 166-169°C,
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(5’-methy1-2’-thieny1)-cyclopropyl]-
chromon, smp 179-181°C.

Eksempel 8
20 Ved at ga frem som eksemplerne 4 og 5 og starte ud fra de passende

trans-6-carboxy-3-propyl-2-substituerede chromoner t-butyl-estere opnae-

des de fglgende forbindelser:
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyclopropyl]-

chromon-t-butyl-ester, olie, I.R.: v(C=0) ester 1710 cm'l, v(C=0)

25 chromon 1640 cm"l,

trans-6-carboxy-3-propyl1-2-[2-(5’-methy1-2’-furyl)-cyclopropyl]-

chromon-t-butyl-ester, olie, I.R.: v(C=0) ester 1720 cm’l, v(C=0)

chromon 1645 cm L.

30 Eksempel 9
Trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyclopropyl]-

chromon-t-butyl-ester (4,3 g) omsattes med trifluoreddikesyre (30,2 ml)
ved stuetemperatur i 6 timer. Trifluoreddikesyren afdampedes i vakuum,
og remanensen fortyndedes med is-vand. Bundfaldet frafiltreredes og

35 vaskedes med vand indtil neutral. Udkrystallisation fra ethanol gav
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyclopropy1]-chromon
(3,2 g), smp 206-207°C.

Ved at gi frem pa analog mide fremstilledes de fglgende forbin-
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delser:
trans-6-carboxy-3-propy]-2-[2-(3’-methoxy-pheny1)-cyc1opropy1]-
chromon, smp 158-160°C,
trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’—methoxy—pheny1)-cyc]opropy1]-
chromon, smp 161-163°C.

Eksempel 10

Trans-6-carboxy-3-propy1—2-[2-(5'-methy1-2’-fury1)-cyclopropy]]-
chromon-t-butyl-ester (4,25 g) omsattes med trimethylsilyliodid (2 g =
1,42 m1) i carbontetrachlorid (50 ml), under nitrogen, med omrgring ved
stuetemperatur i 2 timer og dernast ved 50°C i 2 timer. Efter afkgling
fortyndedes reaktionsblandingen med ethylether og ekstraheredes med 2%
NaHCO3. Det vandige lag fraskiltes og gjordes surt med 23% HC1. Bundfal-
det frafiltreredes og vaskedes med vand indtil neutral. Udkrystallisa-
tion fra isopropylalkohol gav trans-6-carboxy-3-propy-2-{2- (5’'-methyl-
2’ -furyl)-cyclopropyl]-chromon (2,35 g), smp 166-169°C.

Ved at gi frem pi analog made fremstilledes den fglgende forbin-
delse:

trans-ﬁ-carboxy-B-propy1-2-[2-(5’-methy1-2’-thieny1)-cyc]opropyl]-
chromon, smp 179-181°C.

Eksempel 11
Ved at gi frem som i eksemplerne 4, 6, 8 og 9 og starte ud fra pas-

sende trans-6-carboxy- og trans-6-carbalkoxy-3-alkoxy-2-styryl- chromo-
ner fremstilledes de fglgende forbindelser:
trans-6-carboxy—3-ethoxy-2-(2-pheny14cyc10propy1)—chromon, smp 178-
180°C,
trans-6—carboxy-3-butoxy-z-(Z-phenyl—cyc]opropy?)-chromon, smp 138-
139%,
trans-6-carboxy-3-ethoxy—z-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyc]opropy1]-
chromon, smp 207-208°C, |
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(2'-methy1-pheny])—cyc]opropy]]-
chromon, smp 114—115°C,
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(4’—methy]-pheny])—cyc]opropyl]-
chromon, smp 206-207°C,
trans-G—carboxy—3-ethoxy-z-[2-(3’-methoxy-pheny])-cyc1opropy1]-
chromon, smp 181-182°C,
trans-G-carboxy-B-ethoxy-z-[2—(2'-methoxy—pheny1)-cyc1opropy1]—
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chromon, smp 175-177°C.

Eksempel 12
Ved at g& frem som i eksemplerne 5, 7, 8 og 10 og starte ud fra de

passende trans-6-carboxy- og trans-6-carbalkoxy-3-alkoxy-2-(2- hetero-
aryl-vinyl)-chromoner fremstilledes de fglgende forbindelser:
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2- (5’ -methyl1-2’-furyl)-cyclopropyl]-
chromon, smp 145-146°C,
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(5’-methy1-2’-thieny1)-cyclopropyl]-
chromon, smp 190-193°C,
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(2’-pyridy1)-cyclopropyl]-chromon,
smp 248-250°C.

Eksempel 13
Trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyclopropyl]-
chromon (8 g) omsattes med ethyliodid (5,4 g) og vandfri KZCO3 (6,3 g) i

dimethylformamid (70 m1) under omrgring ved stuetemperatur i 4 timer.
Efter fortynding med is-vand frafiltreredes bundfaldet og udkrystallise-
redes fra isopropylether. Trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’- methyl-phe-
ny1)-cyclopropyl]-chromon-ethyl-ester (7,8 g), smp 118-120°C, opnaedes.

Ved at ga frem pd analog mide fremstilledes den fglgende forbin-
delse:

trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(5’-methy1-2’-furyl)-cyclopropyl]-
chromon-ethyl-ester, smp 76-78°C.

Eksempel 14
Trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2- (2’ -methy1-phenyl)-cyclopropyl]-chro-
mon (5 g) omsattes med chlormethylpivalat (5 ml) og triethylamin (2 ml)
i dimethylformamid (40 ml1) ved 70°C i 2 timer. Efter afkeling fortynde-
des blandingen med is-vand og ekstraheredes med ethylacetat. Det orga-
niske Tag vaskedes med 5% NaHCO3 og vand. Efter inddampnin§ i vakuum til
tgrhed, udkrystalliseredes remanensen fra isopropylether. Trans-6-
carboxy-3-propyl-2-[2- (2’ -methy1-pheny1)-cyclopropy1]-chromon-pivaloyl-
oxymethyl-ester (3,65 g), I.R.: v(C=0) ester 1735 cm'l, v(C=0)
chromon 1640 cm™ Y opnaedes.

Eksempel 15
Trans-6-carboxy-3-propyl1-2-[2-(2’-methy1-pheny1)-cyclopropyl]-
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chromon (3,6 g) omsattes med 1-chlor-2-diethylamino-ethan (2,7 g) og
vandfri K (2 8 g) i dimethylformemid (40 m1) under omrgring ved 20°C
i8 t1mer Efter fortynding med vand frafiltreredes bundfaldet og vaske-
des med vand indtil neutral: Udkrystallisation fra isopropylether gav
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(2’-methyl-phenyl)- -cyclopropy1]-chromon-2-
diethylaminoethylester (2,2 g), smp 89- 90°C.

Eksempel 16
Trans-ﬁ-carboxy-3-propy1-2-[2—(2’-methy1-phenyl)—cyclopropyl]-
chromon (12 g) omsattes med thionylchlorid (6 ml) i dioxan (120 ml) ved
stuetemperatur i 3 timer, hvorefter blandingen inddampedes til tgrhed i
vakuum. Remanensen oplgstes i dioxan (80 ml) og triethylamin (2 ml) og

omsattes med 2-diethylamino-ethanol (4 ml) ved stuetemperatur i 20
timer. Efter fortynding med vand frafiltreredes bundfaldet, oplgstes i
ethylether (100 m1) og behandledes med den stgkiometriske mengde HC1 i
ether. Bundfaldet frafiltreredes, vaskedes med ethylether og oplgstes i
vand. Alkalinisering med KZCO og filtrering gav trans-6-carboxy-3-
propy1-2-[2-(2'-methyl- pheny]) -cyclopropy1]-chromon-2-diethylaminoethyl-
ester (7,8 g), smp 89-90°C, I.R.: v(C=0) ester 1720 cu’!, v(C=0)

chromon 1640-1610 em?

Eksempel 17
Trimethy1-sulphoxoniumiodid (2,3 g) omsattes med 50% natriumhydrid

(0,5 g) i dimethylformamid (30 ml) under omrgring ved stuetemperatur i 1
time, hvorefter en oplgsning af trans-6-carboxy-3-propyl-2-styryl-
chromon-2-diethylaminoethyl-ester (3,5 g) i dimethylformamid (20 ml)
tilsattes. Blandingen fik Tov at reagere under omrgring ved stuetempera-
tur i 90 minutter, hvorefter den fortyndedes med vand og ekstraheredes
med ethylacetat. Det organiske lag vaskedes med vand og inddampedes til
tgrhed i vakuum. Remanensen (2,9 g) rensedes ved sgjlekromatografi over
5102, idet der anvendtes en blanding af benzen-ethylacetat-triethylamin
90:10:0,2 som elueringsmiddel.

Trans-6-carboxy-3—propy1—2—(2—pheny1-cyc]opropy])-chromon-z-di-
ethylaminoethylester (1,7 g), smp 92-94°¢ opnaedes.

Ved at gi frem pa analog made fremstilledes den fglgende forbin-
delse:

trans-6-carboxy-3-propy1-2-[2—(2’-methy1-pheny])—cyc]opropy]]-
chromon-2-diethylaminoethyl-ester, smp 89-90°C.
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Eksempel 18
Trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2- (2’ -methy1-pheny1)-cyclopropyl]-
chromon (5,15 g) omsattes med NaHCO (1,25 g) i vand (30 m]) ved 100° C,
indtil oplgsningen var t11endebragt Efter afkgling til 50¢C opnaedes et
bundfald, som frafiltreredes og vaskedes med is-vand. Trans-6-carboxy-
3-propy1-2-[2-(2’—methy1—pheny1)-cyc]opropy]]—chromonnatriumsa]t (4,3 g9)
opnaedes.
smp: >300°C
I.R.: VAS(COO') 1615 cm'l, v(C=0) chromon 1615 cm'l,
v §(C007) 1380 en !,
N.M.R. (DMSO-d6) §: 0,89 (t) (-CH CHZCH3)
1,26-2,06 (m) (- CHZCH CH )

2,34 (s) (-CHy)
2,44-2,98 (m) (-CH,CH,CHy)  og

-CH—CH-)
\CHg
7,19 (s) (phenylprotoner)
7,49 (d) (C-8 chromonyl proton)
8,34 (d.d) (C-7 chromonyl proton)
8,66 (d) (C-5 chromonyl proton)

Eksempel 19
Trimethylsulfoxoniumiodid (1,1 g) omsattes med 50% natriumhydrid

(0,24 g) i dimethylformamid (20 ml) under omrgring ved stuetemperatur i
1 time, og derefter tilsattes en oplgsning af trans-6-carbomethoxy-3-
ethoxy-2-[2-(2’,3’-dimethoxy-pheny1)-ethenyl]-chromon, smp. 179-181°C
(1,55 g) i dimethylformamid (20 m1). Blandingen fik lov til at reagere
under omrgring ved stuetemperatur i 6 timer, derefter fortyndedes den
med isvand: bundfaldet filtreredes og vaskedes med vand til neutralitet.
Det siledes opniede trans-6-carbomethoxy-3-ethoxy-2-[2-(2’,3"-dimethoxy-
pheny1)-cyclopropyl]-chromon (1,1 g, smp. 115-117°C) omsattes med 1% KOH
i 95% ethanoloplgsning (29 ml) ved tilbagesvalingstemperatur i 10 minut-
ter. Efter afkgling syrnedes reaktionsblandingen med 37% HCI, koncentre-
redes under vakuum og fortyndedes med isvand: bundfaldet filtreredes og
krystalliseredes fra isopropylalkohol, hvilket gav 0,6 g trans-6-carb-
oxy—3-ethoxy—2-[2-(2’,3’-dimethoxy-pheny1)—cyc]opropy1]-chromon, smp.
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166-168°C;
IR (Nujol): v (C=0) syre 1730 cm”
v (C=0) chromon 1645,1610 cn™*
NMR (DMSO dg) 6: 1,23 (t) (-OCH,CH)
1,58-2,10 () (-CH-CH-)
Hy

1

2,65 (m) og 2,97 (m) (-gﬂj;ﬂ-)
i,

3,76 (S) (-OCH3)

3,86 (S) (-OCH3)

4,14 (q) (-OQHZCH3)

6,66-7,20 (m) (phenylprotoner)

7,82 (d) (C-8 chromonyliproton)

8,34 (d,d) (C-7 chromonylproton)

8,70 (d) (C-5 chromonylproton).

P4 analog made fremstilledes fglgende forbindelser:
trans-G—carboxy—3-propoxy-z-[2—(2’,3’—dimethoxy—pheny1)—cyc]opropy1]-
chromon, smp. 164-165°C;
trans-G-carboxy-B-ethoxy-z-[2-(2’—methoxy-3’-ethoxy-pheny])-cyc]opro-
pyl1]-chromon, smp. 203-204°C;
trans-6-carboxy—3-ethoxy-2-[2-(2’,5’—dimethoxy-pheny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp. 190-192°C;
trans-6—carboxy-3—propoxy-2-[2-(2’-ethoxy—S’-methoxy—pheny])-cyc]opro-
pyl]-chromon, smp. 156-157°C;
trans-6-carb0xy-3—ethoxy—2-[2-(2',5’-dimethy1pheny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp. 187-188°C;
trans-6-carboxy—3-propoxy-2-[2-(2’,5’—dimethy1-pheny1)-cyc]opropy1]—
chromon, smp. 160-161°C;

NMR (DMSO-d6 §: 0,94 (t) (-OCHZCH2§ﬂ3)
1,71 (m) (-OCHZ-QHZCH3)
1,83 (m) (-QﬁiBH_)
tH,
2,32 (S) (6 p, -CH3)
2,4-2,9 (m) (‘_C_}i'C_H')
o,
4,08 (t) (—OQHZCHZCH3)



5

10

15

20

25

30

35

DK 156724B

22

7,77 (d) (C-8 chromonylproton)

8,32 (d.d) (C-7 chromonylproton)

8,72 (d) (C-5 chromonylproton)
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(2’,5’ -dimethoxy-pheny1)-cyclopropyl]-
chromon, smp. 164-165°C;

NMR (DMSO-ds) §: 0,91 (t) (-OCHZCHZQH3)

1,69 (m) (-OCHZCHZCH3)

1,89 (m) (-Qﬁ—gﬂ)

L,
2,6-3,05 (m) (-CH-CH-)
%QH;

3,80 (S) (6 p, -OCH3)

4,05 (m) (-OQHZCHZCH3)

6,7-7,06 (m) (phenylprotoner)

7,73 (d) (C-8 chromonylproton)

8,30 (d.d) (C-7 chromonylproton)

8,72 (d) (C-5 chromonylproton);
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(3’-ethoxy-phenyl)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 169-171°C;
trans-G-carboxy-3-ethoxy-z-[2-(4’-methoxy-pheny1)-cyc]opropy]]-chromoh,
smp. 220-221°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(2’-methy1-phenyl)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 178-180°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(3’-methyl-pheny1)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 162-163°C; |
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(4’-methyl-phenyl)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 197-198°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2- (2’ -methoxy-pheny1)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 154-156°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(3’-methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-chromon,
smp. 159-162°C;
trans-6-carboxy-3-methoxy-2- (2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp. 178-
182°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp. 154-
155°C;
trans-6-carboxy-3-allyloxy-2-(2-phenyl-cyclopropyl)-chromon, smp. 156-
157°C.
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Eksempel 20
Under anvendelse af fremgangsmaden ifglge eksempel 19 og ved at ga

ud fra passende substituerede trans-6-carbomethoxy-3-propy1-2-(phenyl-
etheny1)-chromoner fremstilledes felgende forbindelser:
trans—ﬁ-carboxy-B-propy]-2—[2-(4’-methoxy-pheny1)—cyc]o-propyl]-chromon,
smp. 209-210°C;
trans-6-carboxy-3-propy]-2—[2-(2’—ethoxy-pheny1)-cyc]o-propy]]—chromon,
smp. 185-187°C;
trans—G-carboxy—3—propy1-2-[2-(2’—ethoxy-5’—methoxy-pheny1)—cyc]o—
propy1]-chromon, smp. 164-167°C;
trans—6—carboxy-3-propy1—2-[2-(3',5’-dimethoxy—pheny])-cyc1opropy1]-
chromon, smp. 162-163°C;
trans-6-carboxy—3-propy]-2-[2-(2',4'-d1methoxy—pheny1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp. 233-234°C;
trans-G—carboxy-3—propy1—2-[2-(2’,3’-diethoxy-pheny1)—cyc]opropy1]-
chromon, smp. 180-182°C.

Eksempel 21
Trimethylsulfoxoniumiodid (3,46 g) omsattes med 50% natriumhydrid

(0,76 g) i dimethylformamid (50 m1) under omrgring ved stuetemperatur i
2 timer. En oplgsning af trans-6-carbomethoxy-3-propyl-2-[2- (6 -methy1-
2’ -pyridy1)-etheny1]-chromon, smp. 161-164°C, (3,8 g) i dimethylformamid
(50 m1) tilsattes. Blandingen fik Tov til at reagere under omrgring ved
stuetemperatur i 6 timer, og derefter fortyndedes den med isvand. Bund-
faldet ekstraheredes med ethylacetat, og oplésningen inddampedes til
tgrhed under vakuum. Den sdledes opnaede trans-6-carbomethoxy-3-propyl-
2-[2—(6’—methy1-2'-pyridy])-cyc1opropy1]-chromon (3,9 g} omsattes med 1%
KOH i 95% ethanoloplgsning (67,6 ml) ved tilbagesvalingstemperatur i 10
minutter. Efter afkgling fortyndedes reaktionsblandingen med isvand,
neutraliseredes med NaHP04, og bundfaldet filtreredes og vaskedes med
vand til neutralitet. Krystallisation fra 2-butanon gav et udbytte pa
1,4 ¢ trans-6—carboxy-3-propy1-2-[2-(6’-methy1-2'-pyridy1)-cyc]opropy]]-
chromon, smp. 216-217°C.
IR (KBr): v (C=0) syre 1710 cm’
v (C=0) chromon 1640, 1620 cm
NMR (DMSO-dG) §: 0,82 (t) (-CHZCH2§ﬂ3)
1,44 (m) (-CHZQHZCH3)
1,85 (m) (—QvigH')
CH

1
1

2
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2,47 (s) (-CH3)

2,40-3,04 (m) (-QﬂZCHZCH3 og 'ng%ﬂ')
CH2

7,07-7,78 (m) (pyridylprotoner)

7,69 (d) (C-8 chromonylproton)

8,28 (d.d) (C-7 chromonylproton)

8,64 (d) (C-5 chromonylproton).

Pa analog made fremstilledes fglgende forbindelser:
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(6’-methyl-2’-pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 229-230°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(6’-methyl-2’-pyridyl)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 199-200°C;
trans-6-carboxy-3-allyloxy-2-[2-(6’-methyl-2’-pyridy1)-cyclopropyl]-
chromon, smp. 180-181°C;
trans-6-carboxy-3-ethyl-2-[2-(6’-methy1-2’-pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 291-292°C;
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(5'- methy1 -2’ -pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 206-207°C;
trans-6-carboxy-3-ethoxy-2-[2-(5’-methy1-2’-pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 207-208°C;
trans-6-carboxy-3-propoxy-2-[2-(5’-methy1-2’-pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 201-202°C,

NMR (DMSO-dG) 5: 0,84 (t) (-OCHZCHZCH3)
1,60 (m) (- OCHZCH CH3)
1,88 (m) (- Qi;H)
CH

2
2,30 (S) (-CHy)
2,95 (m) (-CH f_)

CH2

4,00 (m) (—OQHZCHZCH3)

7,41 (d) (C-3 pyridylproton)

7,61 (d.d) (C-4 pyridylproton)

7,73 (d) (C-8 chromonylproton)

8,30 (d.d) (C-7 chromonylproton)

8,42 (d) (C-6 pyridylproton)

8,66 (d) (C-5 chromonylproton);
trans-6-carboxy-3-propyl-2-[2-(4’-methyl-2’-pyridy1)-cyclo-propyl]-
chromon, smp. 229-232°C;
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trans—6-carboxy-3-propoxy—2-[2-(2’-pyridy1)-cyc]opropy]]-chromon, smp.
200-201°C;
trans-G-carboxy—B-propoxy—2—[2-(5’-methy1—2'—fury1)-cyc1o-propy1]—
chromon, smp. 146-147°C.

Eksempel 22
trans—6-carboxy-3-propy1—2-[2-(6'—methy1-2'-pyridy1)—cyc]opropy]]-
chromon (0,6 g) omsattes med ethyliodid (0,54 g) og vandfri K2C03 (0,63
g) i dimethylformamid (7 ml) under omrgring ved stuetemperatur i 6
timer. Efter fortynding med isvand frafiltreredes bundfaldet og udkry-
stalliseredes fra hexan til opnielse af 0,4 g trans-6-carbethoxy-3-

propy]—Z-[Z—(G'-methy]-2’-pyridy])-cyc]o-propy]]—chromon, smp. 95-97°C.

Eksempel 23
trans-6—carboxy—3-propy1-2-[2-(6’-methy1-2’-pyr1dy1)-cyc]opropy]]-
chromon (1,3 g) omsattes med SOC]2 (0,6 m1) i dioxan (30 ml) ved til-
bagesvalingstemperatur i 1 time. Reaktionsblandingen inddampedes der-
efter til tgrhed i vakuum. Remanensen oplgstes i vandfri dioxan (30 ml)
indeholdende triethylamin (0,5 ml) og omsattes med 2-diethylamino-
ethanol (1 m1) ved stuetemperatur i 24 timer. Efter fortynding med vand
ekstraheredes bundfaldet med ethylacetat, og oplgsningen inddampedes til
tgrhed i vakuum. Remanensen rensedes under anvendelse af en silicagel-
sgjle og med benzen-ethylacetat som elueringsmiddel: der opndedes 0,4 g
trans-6-carboxy—3-propy1-2-[2-(6’—methy]-Z’-pyridy1)-cyclopropy1]-
chromon, 2-diethylamino-ethylester, olie.
NMR (CDC13) §: 0,90 (t) (-CHZCH2§ﬂ3)
CHyChs
1,10 (t) (-
(t) ( N\CH o )
23
1,55 (m) (-CHZQHZCH3)
1,87 (m) (—QH-EH)
CH,
2,52 (s) (-CH3)

CH,CHy

2,71 -N
(@) ( g )
=273
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2,50-2,90 (m) (—QHZCHZCH3 og -Q%f%ﬂ-)
CH,

2,95 (t) (-OCHZQHZN::)

4,49 (t) (-OQHZCHZN::)

6,96-7,64 (m) (pyridylprotoner)

7,47 (d) (C-8 chromonylproton)

8,32 (d.d) (C-7 chromonylproton)

8,93 (d) (C-5 chromonylproton).

Eksempel 24

trans—G-carboxy-S-propy]-2-[2—(6'-methy1-2’-pyridy])—cyc]opropy]]-
chromon (1,6 g) oplgstes i den stgkiometriske mengde 2N NaOH. Opl@és-
ningen koncentreredes derefter i vakuum og fortyndedes med acetone.
Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes med acetone. Trans-6-carboxy-3-
propyl1-2-[2-(6’-methy1-2’-pyridy1)-cyclopropy1]-chromonen, natriumsalt,
opniedes; smp. >300°C.
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PATENTKRAV

Analogifremgangsmade til fremstilling af cyklopropy1-chromon-deri-

vater med den almene formel (I)

(1)

hvori
n betyder 0 eller 1,
R1 betegner h{drogen eller CI-C6 alkyl, der eventuelt er substitueret
med en - N::§5 gruppe, hvori hver af grupperne R4 og R5 uafhengigt er
udvalgt fra hydrogen og CI-C4 alkyl,
R2 betegner Cl—C4 alkyl eller C3-C4 alkenyl,
R3 betegner
(a) furyl, thienyl eller pyridyl, der eventuelt er substitueret

med en methylgruppe eller
6

(b) gruppen-<::§§2f17 hvori hver af R6 og R7 uafhengigt er udvalgt
R

fra (a’) hydrogen og (b’) gruppen -(0)n —R8, hvori ng betyder 0 eller 1
0g R8 betegner CI-C3 alkyl, 1
eller farmaceutisk acceptable salte deraf med syrer eller baser,

KENDETEGNET ved, AT man
a) dehydratiserer en forbindelse med formel (II)

o //Rz
~
rtooc ?H
co
OH CH— CH-R®
N (II)
CH

2

hvori Rl, R2 og R3 har de ovenfor anfgrte betydninger eller et salt
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deraf med syre eller base, til opnielse af forbindelser med formel (n),

hvori n betyder 0, eller
b) omsztter en forbindelse med formel (III)

5 0 2
(0) R

R00C

0 CH=CH-R> (111)

10

hvori n, Rl, R2 0g R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, med dimethyl-
sulphoxoniummethylid, og at man om gnsket hydrolyserer en forbindelse
med formel (I), hvori R1 er CI-C6 alkyl, pa i og for sig kendt mide til

15 opnaelse af en forbindelse med formel (I), hvori R1 er hydrogen,
og/eller om gnsket pa i og for sig kendt made esterificerer en forbin-
delse med formel (I), hvori R1 er hydrogen, til opndelse af en forbin-
delse med formel (I), hvori R1 er Cl-C6 alkyl, der eventuelt er
substitueret som ovenfor, og/eller om gnsket pa i og for sig kendt made

20 omdanner en forbindelse med formel (I) til et salt deraf med syre eller
base, og/eller om gnsket omdanner et dannet salt af en forbindelse med
formel (I) til en fri forbindelse og/eller om gnsket adskiller en
blanding af isomere i de enkelte isomere.

25

30
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