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Benzopyrandexrivater med formlen

R” "o o) 2

hvori Ry og Ry hver betegner et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe, en substitueret eller usubstitueret cyc-
lisk alkylgruppe, en mono- eller di-lavere-alkylamino-
gruppe, en substitueret eller usubsatitueret cyclisk
aminogruppe, en substitueret eller usubstitueret aryl-
gruppe eller en substituexret eller usubstitueret ar-
alkylgruppe, Yj} og Y2 hvexr betegnexr et hydrogenatom, en
lavere alkylgruppe, et halogenatom eller en trihalogen-
methylgruppe, 2 betegner en carboxylgruppe, en lavere
alkoxycarbonylgruppe, en tetrazolylgruppe, en hydroxyl-
gruppe eller ~-CONR3R4, hvori R3 og R4 hver betegner et
hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe, n betegnex et

fortsaettes
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helt tal fra 1 til 6, og bindingen o===~- mellem 2-Vog
3-stillingerne betegner en enkeltbinding eller en dob-
beltbinding, forudsat at en kombination, hvori Y. Yo
©g Rz hver betegner et hydrogenatom, R} betegner en
phenylgruppe, n betegner 1, Z betegner en carboxylgrup-~
pPe eller en alkoxycarbonylgruppe, og bindingen =
betegner en dobbeltbinding, og en kombination, hvoxi
Y1,¥Y2 og Ry hver betegner et hydrogenatom, Rz beteg-
ner en phenylgruppe, n betegnex 1, Z betegner en carb-
oxylgruppe eller en alkoxycarbonylgruppe, og bindingen
——-- betegnexr en dobbeltbinding, er udelukkede,

eller farmaceutisk acceptable salte heraf, fremstilles
ved forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne har uricosurisk, diuretisk og antihyper-

tensiv virkning og er nyttige som farmaceutika.
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Den foreliggende opfindelse angar benzopyrande-
rivater og salte heraf, hvilke forbindelser har urico-
surisk virkning, diuretisk virkning og antihypertensiv
virkning og derfor er nyttige som farmaceutika.

Kendte forbindelser med diuretisk og uricosurisk
virkning indbefatter tienilsyre ([2,3-dichlor-4-(2-
thenoyl )phenoxy Jeddikesyre) som beskrevet i US-patent-
skrift nr. 3.758.506, indacrinon ([6,7-dichlor-2,3-di-
hydro—2—methyl—l—9xo—2—phenyl—lH—inden—s—yl)oxy]eddike—
syre) som beskrevet i Journal of Medicinal Chemistry,
vol. 21, 437-442 (1978), og de forbindelser, der er be-
skrevet i Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 27,
1016-1026 (1984), US-patentskrift nr. 4 401 669 og DE-
offentliggerelsesskrift nr. 3 332 162. Disse forbin-
delser er imidlertid utilfredsstillende med hensyn til
uricosurisk, diuretisk og antihypertensiv virkning,
idet de ikke, som det er tilfzldet for de her omhandle-
de forbindelser, samtidig har alle disse virkninger i
fortrinlig grad. Tienilsyre er saledes utilfredsstil-
lende med hensyn til diuretisk virkning, og indacrinon
er utilfredsstillende med hensyn til uricosurisk virk-
ning. Diuretiske og antihypertensive midler, der ikke
har eller kun har ringe uricosurisk virkning, giver en
uundgdelig foregelse af urinsyrekoncentrationen 1 blo-
det som felge af den diuretiske virkning, og forsgelse
af urinsyrekoncentrationen er en alvorlig arsag til
rheumatisme.

Desuden er der i Arzneim.-Forsch., Vol. 30, 2126
(1980) rapporteret benzopyranderivater som havende di-
uretisk og saluretisk virkning, men disse forbindelser,
af hvilke et typisk eksempel har felgende formel
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HOOCCH0 0
har ingen uricosurisk virkning.

Som resultat af omfattende undersggelser til
lgsning af det ovenfor beskrevne problem har det nu
vist sig, at hidtil ukendte forbindelser med den neden-
for anfgrte formel I og salte heraf udviser fortreffe-
lig uricosurisk, diuretisk og antihypertensiv virkning.

Opfindelsen angdr sdledes benzopyranderivater
med formlen I

hvori R betegner en benzylgruppe eller en phenylgruppe,
der eventuelt er substitueret med et chloratom eller en
methylgruppe,

Y betegner et chloratom eller en methylgruppe, og

Z betegner en carboxylgruppe eller en lavere alkoxy-
carbonylgruppe,

og, nar Z betegner en carboxylgruppe, farmaceutisk
acceptable salte heraf.

Forbindelserne med formlen I kan danne alkali-
eller jordalkalimetalsalte, f.eks. et natriumsalt,
et kaliumsalt, et calciumsalt, et magnesiumsalt osv.,
et ammoniumsalt og aminsalte, f.eks. et N-methylgluc-
aminsalt, et ethanolaminsalt osv., i de tilfzlde, hvor
Z betegner en carboxylgruppe.

Blandt forbindelserne med formlen I reprasente-
res en foretrukken klasse af forbindelser af fglgende
formel I
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OCH 2 COOH
hvori A betegner et chloratom eller en methylgruppe.
En mere foretrukken klasse af forbindelser re-
10 prasenteres af den ovenstdende formel 1I', hvori
A betegner et 2-chloratom eller en 2-methylgruppe.

Opfindelsen angdr ogsa en fremgangsmdde til
fremstilling af de omhandlede benzopyranderivater med
formlen I eller farmaceutisk acceptable salte heraf,

15 hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved det 1 krav
5's kendetegnende del anforte.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan saledes
fremstilles ved én af felgende fremgangsmé@der a) og b),
afhengigt af betydningen af substituenterne i forbin-

20 delserne med formlen I.

a)
O‘ Y
R AN
I11
QCHaRg (111) l |
OH / OCH2R5
(IT) (Ia)
30 . I de ovenstdende formler har R og Y de ovennavn-

te betydninger, Rg betegner en lavere alkoxycarbonyl-
gruppe, og Q betegner et halogenatom.

Forbindelsen med formlen Ia kan fremstilles ved,

at man omsatter forbindelsen med formlen II med forbin-

35 delsen med formlen III i en mengde pd fra 1 til 1,5 mol

pr. mol af forbindelsen med formlen II i et organisk
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oplesningsmiddel, sasom dimethylformamid eller acetone,
i nerverelse af et carbonat eller hydroxid af et alka-
limetal eller jordalkalimetal, f.eks. kaliumcarbonat,
natriumhydroxid, kaliumhydroxid osv., i en mengde pa
5 fra 1 til 2 mol pr. mol af forbindelsen med formlen II.
Omsztningen kan udfgres ved fra stuetemperatur (f.eks.
1 til 30°C) til ca. 100°C i 0,5 til 24 timer. Oples-
ningsmidlet anvendes almindeligvis i en mengde pd fra 5
til 100 gange (vagtbasis) mengden af forbindelsen med

10 formlen II.
b)

o ¥ P
R N R
s LA
Y OCH,,COOR OCH,,COOH

(Ta') (Ic)

I de ovenstaende formler har R og Y de ovennavn-
20 te betydninger, og Rg betegner en lavere alkylgruppe.
Forbindelsen med formlen Ic kan fremstilles ved,-
at man omsztter forbindelsen med formlen Ia' med en
uorganisk base, sdsom et hydroxid af et alkalimetal el-
ler jordalkalimetal, i vand eller en oplesningsmiddel-
25 blanding af vand og et organisk oplegsningsmiddel,
f.eks. ethanol, methanol, dioxan, dimethylformamid osv.
Oomsztningen kan udfgres ved fra stuetemperatur til 50°C
i 0,5 til 24 timer. Oplgsningsmidlet anvendes alminde-
ligvis i en mengde pa fra 5 tii 10 gange (vagtbasis)
30 mengden af forbindelsen med formlen Ia'. Den uorganiske
base kan anvendes i et molforhold pa fra 1 til 10 mol
pr. mol af forbindelsen med formlen Ia'.
Forbindelsen med formlen Ic kan ogsa fremstilles
ved, at man omsztter forbindelsen med formlen Ia' med
35 bortribromid i et organisk oplesningsmiddel, f.eks.
dichlorethan osv., ved fra 0 til 100°C i 0,5 til 12 ti-
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mer. Oplesningsmidlet anvendes almindeligvis i den sam-
me mengde som beskrevet ovenfor. Bortribromidet kan an-
vendes i et molforhold p& fra 1 til 10 mol pr. mol af

forbindelsen med formlen Ia'.
De forbindelser med formlen II, der anvendes som

udgangsforbindelser ved den ovenfor beskrevne reaktion

a), kan fremstilles ved fglgende fremgangsmade c).

c) Y
HH00Ch (©CHc) 4
@\Rﬂr"v‘t@\%f‘sm
30 cH, (VII) ocn, (IX) ocH
(VI) : I//// (VIII)
< R )
HOO (IH

(¢

s/ [
eotaes!

3

(PV]

(X} (I1)

I de ovenstdende formler har R og Y de ovennavn-
te betydninger.

Forbindelsen med formlen VI kan omszttes med
forbindelsen med formlen VII i et organisk oplesnings-
middel, f.eks. 1,2-dichlorethan, i nervarelse af vand-
frit aluminiumchlorid til fremstilling af forbindelsen
med formlen VIII. Forbindelsen med formlen VIII kan
derefter oms®zttes med forbindelsen med formlen IX i
nervarelse af pyridin og piperidin efter en kendt frem-
gangsmade som beskrevet i Chemical Abstracts, Vol. 46,
500d, til fremstilling af forbindelsen med formlen X.
Forbindelsen med formlen X kan ogsd fremstilles ved, at
man omsatter forbindelsen med formlen VIII med ethyl-
formiat i narverelse af natriumhydrid eller natrium ef-
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ter en kendt fremgangsmédde som beskrevet i Chemical
Abstracts, Vol. 49, 1398la, eller Journal of Society
India Research, Vol. 113, 347-348 (1952). Ved denne
omsztning dannes der undertiden et biprodukt med form-
len VIII'. Biproduktet med formlen VIII' kan omdannes
til forbindelsen med formlen X ved opvarmning til fra
ca. 140 til ca. 170°C. Den sdledes opndede forbindelse
med formlen X kan derefter omsazttes med vandfrit alumi-
niumchlorid i et ikke-polert organisk oplesningsmiddel,
f.eks. benzen, ved fra ca. 50 til ca. 100°C til frem-
stilling af forbindelsen med formlen II.

Den som udgangsforbindelse ved fremgangsmade c)
anvendte forbindelse med formlen VII kan fremstilles
ved omsztning af en forbindele med formlen XviI med
thionylchlorid som vist nedenfor.

RCHZCOOH > (VII)

(XVII)

hvori R har den ovennsvnte betydning.

Forbindelserne med formlen I og salte heraf
ifelge opfindelsen har fortreffelig uricosurisk virk-
ning, diuretisk virkning og antihypertensiv virkning og
er derfor nyttige som farmaceutika.

De farmakologiske virkninger af forbindelserne
ifelge opfindelsen beskrives i de fglgende forseg. Ved
disse forsgg er de anvendte prgveforbindelser som fol-
ger:

(a): [(5-Chlor-4-oxo-3-phenyl-4H-1-benzopyran-

7-yl)oxy Jeddikesyre _

(b): [(5-Methyl-4-oxo-3-phenyl-4H-1-benzopyran-

7-yl)oxy Jeddikesyre

(¢): {[5-Chlor-3-(2-chlorphenyl)-4-oxo-4H-1-

benzopyran-7-yl Joxy}eddikesyre

(d): {[5-Chlor-3-(2-methylphenyl)-4-oxo-4H-1-

benzopyran-7-yl Joxy}eddikesyre
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(e): [(3-Benzyl-5-chlor-4-oxo-4H-1-benzopyran-
7-yl)oxy Jeddikesyre

1) Diuretisk virkning og natriuretisk virkning.
Hanrotter af en vaegt pd 150 til 250 g fastede
natten over og fik den naste morgen oralt indgivet en-
ten (1) 25 ml/kg af fysiologisk saltoplesning (kontrol-
gruppe) eller (2) en preveforbindelse, der var suspen-
deret i 0,5 vagty carboxymethylcellulose. Efter dose-
ringen opsamledes urinen i 5 timer, og urinrumfanget og
natriumkoncentrationen maltes. Hver parameter beregne-
des ved at subtrahere vardien for kontrolgruppen fra
verdien for prevegruppen. De opndede resultater er an-

fort i nedenstdende tabel 1.

Tabel 1

Prove- Antal Dosis Forpgelse i Forggelse 1
forbin- dyr (mg/kg) urinudskillelse Na* i urin
delse (Aml/kqg) (Auekv)

(a) 7 300 51,82 12202

(b) 7 300 23,62 987°%

(c) 7 300 41,0% 10152

(d) 7 300 49,62 11962

(e) 7 300 37,92 9672
Tienilsyre 7 300 10,2° 353,4%

! pP<0,05 vs. kontrol

2 p<0,01 vs. kontrol

Som det fremgar af tabel 1, udviste forbindel-
serne ifplge opfindelsen hgjere diuretisk og natriure-

tisk virkning sammenlignet med tienilsyre.

2) Uricosurisk virkning.

Hanrotter af en vagt pd 150 til 250 g fastede
natten over og fik den neste morgen oralt indgivet en-
ten (1) 25 ml/kg af fysiologisk saltoplesning (kontrol-
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gruppe) eller (2) en preveforbindelse, som var suspen-
deret i 0,5 vagt% carboxylmethylcellulose. 60 Minutter
efter administreringen af preveforbindelsen opsamledes
urinen over et tidsrum pa& 30 minutter. Derefter blev
der udtaget blod fra halspulsdren under anastesi, og
urinsyrekoncentrationerne i urinen og serummet bestem-
tes ved enzymmetoden. Endvidere bestemtes creatin-
koncentrationerne i urinen og serummet ved Jaffe's me-
tode til opnéelse af den relative ekskretion af urin-
syre. Den procentiske urinsyreekskretion beregnedes ved
at dividere verdien for relativ ekskretion hos preve-
gruppen med den tilsvarende verdi hos kontrolgruppen.
De opnaede resultater er anfort i nedenstdende tabel 2.

Tabel 2

Proveforbindelse  Antal dyr Dosis % Urinsyre-
(mg/kg) ekskretion

(a) 7 100 13632

(b) 7 100 662

(c) 7 100 362

(d) 7 100 5632

(e) 7 100 392

Tienilsyre 7 200 382

1 P<0,05 vs. kontrol 2 P<0,01 vs. kontrol

Som det fremgar af tabel 2, udviser forbindel-
serne ifelge opfindelsen samme eller hgjere uricosurisk
virkning end tienilsyre ved en halv sa& stor dosis som
anvendt for tienilsyre.
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3) Antihypertensiv virkning.
4 Uger gamle hanrotter af en vagt pa 120 til 150
g fik subkutant injiceret DOCA (desoxycorticosteronace-
tat) og fodredes med en 1% saltoplesning til fremkal-
delse af hypertension i overensstemmelse med den meto-
de, der er beskrevet af Seyle, et al. i American Heart
Journal, Vol 37, 1009 (1949). Preoveforbindelsen admini-
streredes oralt til de hypertensive rotter en gang om
dagen i 4 uger. Dyrets blodtryk méltes ved en haleman-
chetmetode hver uge fra starten af administreringen.

De opndede resultater er anfert i nedenstdende tabel 3.

Tabel 3
Antihypertensiv virkning
Prove- Antal Dosis (AmmHg )
forbin- dyr (mg/kg) Efter Efter Efter
delse 1 uge 2 uger 3 uger
(a) 7 100 13,7} 37,02 49,02
(b) 7 100 10,02 17,92 15,0
(c) 7 100 13,6! 20,7 29,32
(4) 7 100 12,1 14,3° 15,7
(e) 7 100 6,2 28,72 39,4°%
Tienilsyre 7 300 23,62 35,0 44,3
'P<0,05 vs. kontrol 2p<0,01 vs. kontrol

Den i tabel 3 angivne antihypertensive virkning
(AmmHg) opn&edes ved at subtrahere det systoliske tryk
for prevegruppen fra det systoliske tryk for kontrol-

gruppen.
som det fremgadr af tabel 3, udviser forbindel-

serne ifeslge opfindelsen en signifikant antihyperten-
siv virkning ved en dosis, der kun er 1/3 af den for
tienilsyre anvendte.

som det fremgdr af de ovenstdende resultater ud-
viser forbindelserne ifgslge opfindelsen fortraffelig
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uricosurisk, diuretisk og antihypertensiv virkning sam-
menlignet med den reprasentative kendte forbindelse.
Forbindelserne ifglge opfindelsen har en lav
toxicitet, og den akutte toxicitet (LDgqy) for typiske
forbindelser med formlen I er anfert i nedenstdende ta-
bel 4.

Tabel 4
Proveforbindelse LDgq

(mg/kg p.o. hos rotter)

(a) 1021
(b) X 936
(c) 1412

Forbindelserne ifplge opfindelsen kan admini-
streres oralt eller parenteralt. Det orale dosisniveau
for forbindelserne ifglge opfindelsen ligger sazdvanlig-
vis i omradet fra 10 til 200 mg for et voksent menneske
(ca. 50 kg legemsvagt) pr. dag.

De farmaceutiske przparater, der indeholder for-
bindelserne ifelge opfindelsen, indbefatter tabletter,
kapsler, pulvere, granulater og lignende. Praparaterne
kan fremstilles ved konventionelle metoder under anven-
delse af egnede tilsetningsstoffer, sasom lactose,
majsstivelse, krystallinsk cellulose, polyvinylalkohol,
carboxymethylcellulose calcium, magnesiumstearat, tal-
kum og lignende.

Opfindelsen belyses nzrmere ved hjelp af de
efterfglgende referenceeksempler og eksempler.
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Referenceeksempel 1

1) Syntese af 1-(2-chlor-6-hydroxy-4-methoxy)phenyl-
2- (2-methylphenyl)-1-ethanon.

I 4 liter 1,2-dichlorethan suspenderedes 390 g
vandfrit aluminiumchlorid og 38 g zinkchlorid, og sus-
pensionen omregrtes i 30 minutter ved 0°C. Til den op-
nidede oplesning sattes 400 ml af en 1,2-dichlorethan-
oplesning indeholdende 483 g 5-chlor-1,3-dimethoxyben-
zen. Til blandingen dryppedes 400 ml af en 1,2-dichlor-
ethanoplesning indeholdende 470 g 2-methylphenylace-
tylchlorid over et tidsrum pad 1,5 timer, medens tempe-
raturen holdtes p& -10°C ved afkeling med is og na-
triumchlorid. Efter tilsetningen omrertes reaktions-
blandingen ved stuetemperatur i 1 time og derefter ved
70°C i endnu 1 time. Reaktionsblandingen hzldtes ud i
isvand indeholdende saltsyre og ekstraheredes med chlo-
roform. Chloroformlaget vaskedes med vand, terredes
over natriumsulfat og inddampedes under formindsket
tryk til fjernelse af oplesningsmidlet. Remanensen om-
krystalliseredes af benzen til opndelse af 380 g af den
i overskriften anferte forbindelse med et smeltepunkt
p& 107 til 108°C.

2) Syntese af 5-chlor-7-methoxy-3-(2-methylphenyl)-4-

oxo-4H-1-benzopyran.

I én liter 1,4-dioxan oplestes 303 g af den
ovenfor opnéede forbindelse, og der sattes 1,3 liter
ethylformiat dertil. Til blandingen sattes 113 g 60%'s
natriumhydrid i sm& portioner under iskeling og omrg-
ring. Blandingen opvarmedes til 40°C i 3 timer. Reak-
tionsblandingen hazldtes ud i isvand indeholdende salt-
syre og ekstraheredes med chloroform. Chloroformlaget
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véskedes med vand, terredes over natriumsulfat og ind-
dampedes under formindsket tryk til fjernelse af oples-
ningsmidlet. Remanensen opvarmedes til 160°C under for-
mindsket tryk i 1 time, hvorefter den omkrystallisere-
des af benzen til opnaelse af 250 g af den i overskrif-
ten anferte forbindelse med et smeltepunkt p& 159 til
160°C.

3) Syntese af 5-chlor-7-hydroxy-3-(2-methylphenyl)-4-
0X0~4H~-1-benzopyran.

I 2,5 liter benzen suspenderedes 225 g af den
ovenfor opnadede forbindelse, og der sattes 300 g vand-
frit aluminiumchlorid dertil, hvorefter der tilbagesva-
ledes i 1 time. Efter afkeling sattes der 1,5 liter pe-
troleumsether til reaktionsblandingen, hvorefter man
lod den henstd natten over. Det organiske lag fjernedes
ved dekantering. Til remanensen sattes isvand, og blan-
dingen omrertes eller omrystedes kraftigt. De uoplese-
lige krystaller opsamledes ved filtrering, vaskedes med
varmt vand og terredes til opnéelse af 210 g af den i
overskriften anferte forbindelse med et smeltepunkt péa
over 290°C.

Referenceeksempel 2 til 5
P& samme m&de som i referenceeksempel 1 frem-

stilledes fslgende forbindelser.
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0 Y
R
s 0 OH
Reference-
eksempel R Y Smp. °C
nr.
10 2 ) cs >290
3 <0 CH, 247-248
Ci
. @ CHy 228-230
15 CL
: cy 297-300
5 —Cﬁz@
Referenceeksempel 6
20

1) Syntese af 1-(2,3-dichlor-6~hydroxy-4-methoxy)-phe-
nyl-2-phenyl-l-ethanon.

Den i overskriften anferte forbindelse fremstil-
25 ledes p& samme made som i referenceeksempel 1-1). Smp.:
179-180°C.

2) Syntese af 5,6-dichlor-7-methoxy-4-oxo-3-phenyl-4H-
l1-benzopyran.

30
En blanding af 28,4 g af den ovenfor under 1)
opndede forbindelse, 173 ml ethylorthoformiat, 230 ml
tert pyridin og 9 ml tert piperidin tilbagesvaledes i 4
timer. Reaktionsblandingen haldtes ud i isvand indehol-
35 dende saltsyre, og det uopleselige materiale ekstrahe-
redes med dichlormethan. Det organiske lag vaskedes med

vand og torredes over natriumsulfat. Oplegsningsmidlet
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fjernedes ved afdampning under formindsket tryk, og re-
manensen underkastedes kolonnechromatografi pa silica-
gel. De opndede ra& krystaller omkrystalliseredes af
benzen til opndelse af 14,3 g af den i overskriften
anfgrte forbindelse med et smeltepunkt pa 216 til
218°C.

3) Syntese af 5,6-dichlor-7-hydroxy-4-oxo-3-phenyl-4H-
l-benzopyran.

Den i overskriften anforte forbindelse fremstil-
ledes ud fra den ovenfor under 2) opndede forbindelse
pd samme madde som i referenceeksempel 1-3). Smp.: over
290°C.

Referenceeksempel 7 til 9

P4 samme made som i referenceeksempel 6 frem-
stilledes fglgende forbindelser.

P Y
R
0 OH
Reference-
eksempel R Y Smp. °C
nr.
7 <O) CH, 252-253
. ce- >290
8 <Oy a2 .

4<:> cL 288-289
[}
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Eksempel 1

syntese af ethyl-{[5-chlor-3-(2-methylphenyl)-4-0oxo-4H-
1-benzopyran-7-yl]Joxy}acetat.

T 1 liter acetone suspenderedes 114 g S5-chlor7-
hydroxy-3-(2-methylphenyl)-4-oxo-4H-1-benzopyran, og
der tilsattes 60,4 g vandfrit kaliumcarbonat og 73,0 g
ethyl-bromacetat, hvorefter der tilbagesvaledes i 1,5
timer. Efter afkeling fjernedes det uopleselige mate-
riale ved filtrering, og filtratet koncentreredes under
formindsket tryk. ved omkrystallisation af remanensen
af ethanol opndedes 132 g af den i overskriften anforte
forbindelse med et smeltepunkt pd 122 til 123°C.

Eksempel 2 til 8
P& samme made som i eksempel 1 fremstilledes

felgende forbindelser.
o] Y
R

o]
OCH2COOC2H5

Eksempel nr. R Y Smp.oc

2 <0) cs 130-131

3 ©) CH 127129

3
4 -C2 ct
. ® :
cL
¢ q§§> CH, 99-100
CH3

. — cR 166-168
- cuzd<:>
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Eksempel 9

Syntese af  {[5-chlor-3-(2-methylphenyl)-4-oxo-4H-1-
benzopyran-7-yl]oxy}eddikesyre.

I 1,2 liter ethanol suspenderedes 132 g ethyl-
{[5-chlor-3-(2-methylphenyl)-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-
yl]oxyl}acetat, og til suspensionen dryppedes langsomt
0,53 liter af en 1N vandig natriumhydroxidoplesning ved
stuetemperatur, hvorefter der omrortes ved stuetempera-
tur i 3 timer. Det uoplgselige materiale fjernedes ved
filtrering, og filtratet syrnedes med saltsyre under
iskeling og omrgring. Omreringen fortsattes ved stue-
temperatur natten over. De udfzldede krystaller opsam-
ledes ved filtrering, vaskedes med vand og torredes til
opnadelse af 105 g af den i overskriften anforte forbin-
delse med et smeltepunkt pd 191 til 192°C.

NMR Sppm (DMSO—d6, TMS) :
2,16 (3H, s), 4,94 (2H, s),
7,1-7,3 (4H, m), 8,20 (1H, s)

Eksempel 10 til 16
P& samme made som i eksempel 9 fremstilledes

felgende forbindelser.
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'NMR Sppm (DMSO-d., TMS)

6’

10

11

12

13

14

15

16

17
R y  smp.°C
<C:> cL  2642-245
CH, 208-210
{Oyc c.  254-257
4£:> ¢y 193-195
e
j§:> ci,  195-1%
CH
£0) ca, 1987200
cz;y—
156-159

-at, XO) ct

4,86(24,s), 7,08(2H,s),
7,2-1,6(5H,m), 8,26(1H,s)

2,72(3H,s), 4,80(2H,s),
6,88(1H,d), 6,86(1H,d),
7,2-7,6(5H,m), 8,20(1H,s)

4,93(24,s), 7,16(24,s),
7,4-7,7(4H,m), 8,40(1H,s)

4,94(2H,s), 7,20(24,s),
7,3-7,7(4H,m),
8,32(1H,s),

2,20(3H4,s), 2,79(3H,s),
4,70(2H,s), 6,79(2H,s),
7,10-7,40(4H,m),

7,74(1H,s)

(CDC23 i stecet fir  DMSO-dg)

2,72(34,s), 4,85(24,s),
6,90(1H,s), 6,96(1H,s),
7,30-7,65(4H,m),
8,22(1H,s)

'3,62(2H,s), 4,84(2H,s),
7,01(2H,s), 7,20(5H,s),
8,06(1H,s)



10

15

20

25

30

DK 164862 B

18
PATENTIEXKRAV
1. Benzopyranderivater, kendetegnet
ved, at de har formlen

OCHZZ

hvori R betegner en benzylgruppe eller en phenylgruppe,
der eventuelt er substitueret med et chloratom eller en
methylgruppe,

Y betegner et chloratom eller en methylgruppe, og

Z betegner en carboxylgruppe eller en lavere alkoxycar-
bonylgruppe,

og, ndr % betegner en carboxylgruppe, farmaceutisk ac-
ceptable salte heraf.

2. [(5-Chlor—4—oxo—3—phenyl—4H—1-benzopyran-7—
yl)oxy ]eddikesyre og farmaceutisk acceptable salte her-
af ifelge krav 1. i

3. [5-Chlor-3-(2-methylphenyl)-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran-7-yl Joxyeddikesyre og farmaceutisk acceptable
salte heraf ifglge krav 1.

4. [(3-Benzyl—5-chlor—4—oxo—4H—1—benzopyran—7-
yl)oxy Jeddikesyre og farmaceutisk acceptable salte her-
af ifelge krav 1.

5. Fremgangsmade til fremstilling af benzopyran-
derivater med formlen I

0 Y

OCH.,Z
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hvori R, Y og Z har de i krav 1 anfeorte betydninger,
eller farmaceutisk acceptable salte heraf,
kendetegnet ved, at man
1) omsztter en forbindelse med formlen IT

0 Y

1T
OH

10

hvori R og Y har de ovennzvnte betydninger, med en for-

bindelse med. formlen III

QCH,Rg 111

hvori Rg betegner en lavere alkoxycarbonylgruppe, og

15 0 betegner et halogenatom, til dannelse af en forbin-

delse med formlen Ia

20 Ia

OCH2R5

hvori R, Y og Rg har de ovennavnte betydninger, eller
2) omsztter en forbindelse med formlen Ia‘

25
0 Y

Ia'
OCH2COOR6
30
hvori R og Y har de ovennzvnte betydninger, og Rg be-
tegner en lavere alkylgruppe, med en uorganisk base el-
ler bortribromid, til dannelse af den tilsvarende carb-
oxylsyre, der eventuelt omdannes til et farmaceutisk
35 acceptabelt salt heraf.
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