MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPI_EUAD TNDIS3TRIAL

20 JUL. 1978

NUMERO

@ 466.305

® Al

fos o us figuran en fa pre- @ FECHA DE PRESENTAGION
’ :Z:t::l.e.s*ri“ i y_segin el cone 25-1~1978
tenido de la Metioria adjunta,
/ -
- PATENTE_DE  INVENCION
'ESPARA V
e
mw:‘::;::’zr @FEcHA o7 @ PAIB
I .
3061/77 provisional  26-1-1977 -

cmmﬂma/

413%0/77 prov1"10nal 5-10-1977 ..

13-1-1978

Gran gretnﬁa

@FECHA BX PUBLICIDAD

@cl.AslracAclou

Co1d

INTERRACIONAL

oA K

PA‘rtNTt BE LA QUE E3 DIVISIONARIA

@‘I‘I‘I‘ULO DE LA INVENCION

PIRANO"

1
1l

K

"Ull PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACICH ’)L UllA GAL, CON UM AMINO
AZUCAR BASICO O UM ANINCACIDO BASICO, DE UM DL‘RIVADO DX BJ.-Nu -

@ SOLICITANTE (5}

FIGCHS LIMITED

(3061/77 -

°°MIGILID DEL SOLICITANTE

uni/ JL/LD)

Fison House, 9 Grosvenor Street, Londres, lnglaterra

@ INVENTOR (E3)

y James 1

John Rdymond Bantick, David Norman Hardern, Thomas Brian Lee:
Edward iaylor

@ TITULAR (£8)

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTO DI ELZABURU MARNUEZ

(P.-67.954)

Jea -

UNE A+4  MOD, 3108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
QUALITY



P- 67,954

10

15

20

=

Hoja nam. |

‘-
N
sa .
e

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos, a pTo
cedimieﬁtos para su preparacién, y a composiciones que -
los contienen. ,

Los nuevés compuestos de la presente invencién son -
las sales con aminoazicares bisicos o aminoicidos bisicos
(es decir los que tienen méds de un grupo amino) de 1los —-

compiestos de férmula I:

pl W

0X0 %

donde Rl, Ra, R3, R4, R5 y|R7 pueden ser iguzles o difg~-

rentes, y son hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, alcoxi susti-
tuido por fenilo, acilo carboxflico, amino, acilamino, al
quenilo, halégeno o alcohilo, siempre que al menos uno de

2 .3 7

los grupos Rl, R°y R- y R sean distintos de hidr6gend;e

hidroxilo, .o
0 bien un pér adyacente de Rl, RZ, R3 Yy R7, o bien repre-~
sentanhidroxilo y un radical 3=(N,N~dialcohilamino)acrie-

loilo, o conjuntamente representan una cadena
- COCH=CH=~-0~-,

X es uﬁa cadena de hidrocarburo cue contiene de 2 2 10 ==

dtomos de carbono y opcionalmente estd sustitulda por un '
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gfupo hidroxilo, y E es un grupo cafboxilo 0 un grupo te=
trazol.l ' ‘ .

Los compuestos de la presente invencién poseen pro--
piedades farmécolégicas. En parfticular, los compuestos =
sén antagonistas de la sustancia de reaccién lenta de la
anafilaxis (SRS-A), o sus efectos patolégicos, como indi-
ca su actividad en el ensayo descrito en él Ejemplo A. -
Los’compuestos antagonizan también los efectos de la - =
SRS-A obtenida durante 14 estimulacibn con antigeno de =-
pulmén humano troceado sensibilizado sobre {leon de coba~
Ya aislado, como se describe en el Ejemplo A. Los compues
tos tienen ademds la misma utilidad a las mismas 4osis --
aque los compuestos de la Memoria descripfiva de la paten-
te Holandesa N2 68,11740. '

Los compuestos estdn pues indicados para usd en el -
tratamiento de afeccioneszen las que la SRS-A es un.fas--
tor, por ejemplo,las afecqﬂones de la piel, la fiebre del
heno y las enfermedades que obstruyen las vias respirato-
rias, por ej. el asma.

Para los usos antes citados, la dosis administrada -
variard, naturalmente, en funcién del compuesto empleado,
del modo de administracibén y del tratamiento deseado. Sin
embargo, en genersl se obtienen resultgdos satisfactorios
cuando se administran en una dosis diaria de desde alredg
dor de 1 miligramo a alrededor de 10 miligramos por kilo-
gramo de peso corporal del animal, preferiblemente admi-- |
nistrada en dosis divididas de 2 a 4 veces por dia en for
ma de liberacién regular del principio activo. Para los
mamifegos mayores, la dosis diaria total est4 en el inter

valo de desde alrededor de 50 miligramos a alrededor de =~




10

15

20

25

30

31018

Iiojn nam. 3

~‘~'700 miligramos, ¥y las formas de dosificacién adecuadas pa
ra administracién comprenden de alrededor de 12 miligra--
mos a alrededor de 350 miligramos del compuesto mezclado
con un excipiente o diluyente farmacéutico s61ido o 1{qui-
do. Los compuesfos pueden administrarse durante el ata--
que de la enfermedad a tratar, o antes del mismo.

.Los compuestos pueden administrarse en asociacibn -~
con un coadyuvante, diluyente o excipiente farmacéutica~-—
mente aceptable, dependiendo la composicién usada de mu~-
chos factores, incluyendo la enfermedad a tratar. Los —-
compuestos pueden administrarse parenteralmente pér inha~
lacibén o tépicamente, preferiblemente por inhalacién. Pa-

ra inhslacién, es deseable presentarlos bien en forma de

| disoluciones acuosas o de polvos. Los polvos puecden con-

tener convenientemente lagtosa como material excipiente.

Se prefiere que no mis de 3 de los grupos Rl, R2,-R3
¥y R7 sean distintos de hidrdgeno.t Los significgdos'preﬁg
ridos de Rl, R2, R3, R4, R’ ¥ R son hidrégeno, hidroxilo,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustitufdo por fenilv, -
acilo inferior (por ej. alcanoilo inferior o alquenoflo -
inferior), o alquenoflo inferior sustitufdo por un grupo
amino o mono- o di-alcohilo inferior-amino, amino, acila~
mino inferiér (por ej. alcanoilamino inferior), alquenilo
inferior, halégeno (es decir cloro, bromo 6 yodo) o alcohi
lo inferior,

Son ejemplos especificos de los-significados de Rl,
r%, »3, 8%, B’ y R nidrégeno, hidroxilo, metoxi, bencilo
xi, acetilo, dimetilamino-scriloilo, amino, acetilamino,
alilo, metilo, etilo, n-propilo y nwbutilo,

Los compuestos de férmula I preferidos son aquellos
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en que RS es hidrégeno, R4 es hidrégeno, n-propilo o ali=

lo, R7 es hidrégeno, R1 es hidrégeno, propilo 0 alilo, R2
es hidroxilo ¥ R3 es acetilo,

El grupo X es preferiblemente un grupo alcchileno de

de'cgrbono, ¥ opcionalmente estd sustitufdo por un grupo
hidroxilo. ! '

Se prefiéren especificamente las sales de aminoazti-
car y de aminodeido de 10s compuestos siguientes:

dcido 7-[5-(4-acetil~3-hidroxifenoxi)pentiloxi]~4-
~0x0~4H~1~benzopiran=-2-carboxilico,

dcido 8-alil-7—[§;(4—acetil~2-alil-3-hidroxifenoxi)pq
tiloxi]-4-oxo-4H-ben20piran-2-carboxilico; '

dcido 8~alil-7—[§-(4-acetilfenoxi)pentiloxi]e4-oxo¢
-4H=1-benzopiran-2-carboxf{lico, :

40id0 8~alil-7-[5-(2-acetil-3-hidroxifenoxi)pentilo~
Xi j=4=-0x0-4H~1-benzopiran-2~carboxilico, -

deido 8-alil-7- 5—(4-acetilaminofenoxi)pentiloxi]-4-
-0x0-4H-1~-benzopiran-2-carboxilico, o

deido 7-[51(4-acetilfenoxi)pentilogé]-4-oxo-4H-1-beg
zopiran-2-carboxilico, o

4dcido 7f[5;(3-metoxifenoxi)pentilbxé]—4-oxo-4ﬁ-lébeg
zopiran-2-carboxilico,

dcido T~ 5-(3~benciloxifenoxi)pentiloxi7—4-oxo-4u-l-
~benzopiran-2-carboxilico,

4cido 7-[5;(2-acetil—l-alil-3-hidroxifenoxi)pentilo-
x%jl4-oxo—4ﬂ-1-benzQpiran-2-carboxilipo,

deido 4~oxo-7-l§-(2-propilfenoxi)pentiloxi]-4ﬁ~1-beg
zopiran~2-carboxilico, ' -

4eido 7-13;(2~teré-butilfenoxi)pentiloxi7-4-oxo-4ﬁ-l-

(134
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L. ~benzopiran-2-carboxilico,
deido 8-alil-T7-/3-(4-acetil-2-alil-3-hidroxifenoxi)-
'—2-hidroxiprODOX£];4-oxo-4H-l-benzopiranpz-carboiilico,

dcido 7—[5;(4—ace%il—3-hidroxifenoxi)—Z-hidroxipropg
XZ];f-oxo~4H-l—bénzQpiran—z—carboxilico,

deido 8-alil-7- E— (4-acetil-3-hidroxifenoxi)=-2-hi-~
drbxipropoxi =4=0x0~4li~1l-benzopiran~2-carboxilico,

fcido 7- [3-(4-acetil-3-hidroxi-2-alilfenoxi)-2-hidro
xipropoii]-4~oxo-4H-1—benzopiran~2-carboxilico,

dcido 8-propil-7-/ 3-(4-acetil-3-hidroxi=-2-n-propilfe
noxi)-2-hiﬁr0XiPPODOXi]?4~oxo-4H-1—benzopirany2-carboxi;i
co,

dcido 4-o0x0-8-propil-7-| 3-(2~propilfenoxi)-2~hidroxi
propoxi[-4H-1-benzopiran-2-carbox{ilico, -

dcido 4-oxo—7—[3;(2-propilfenoxi)—2-hidroxipropox§]-
~4H~1=benzopiran-2-carbox{lico,

4cido 7-[3;(2-ali1fenoxi)-z-ﬁidroxipropoxi]-4-dxo—
~4H-1~benzopiran-2-carboxilico,

écido 7-[3;(4—acetil—3-hidroxi—2-propilfenoxi)-2-hi-
dfoxipropoxi}~4-oxo-4H-1-benzopiran~2—carboxilico,

deido 7-23;(4-acetil-3~hidroxi-2~propilfenoxi)~2-hi~
droxipropoxi]-4-oxo-6-propil-4H-benzopiran-Z-carboxilica,

dcido 4;oxo-6-propil-7-[§;(z—propilfenoxi)~2—hidroxi
propoxi[-4H-1-bengopiran-2-carboxilico,

4dcido 7-[§;hidroxi~3y(2,4-dimeti1fénoxi)propox£7-4~
=-0x0~-4H-1-benzopiran-2-carboxilico,

dcido 7-[31(2,4-di—terc-butilfenoxi)~2—hidroxipropo—
xi]—4-oxo-4H-1-benzopiran~2-carboxilico,

dcido 7-(3—[§:terc-butilfenoxi]-2—hidroxipropoxi)-4—

~-0x0-4H~1l-benzopiran-2-carboxilico,
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deido 7-[7;(4-oxo-4H~1-ben"opiran—7—iloxi)pen%iloxé]-
-4~oxo-4H-l~benzoplran-2-carboxillco, :

deido 7~[T (4-oxo-4H—l-ben50p1ran-7-11ox1)-2—h1drox1
Propoxg]-4—oxos4H-l—benzopiran~2 carboxilico,

dcido 7-[:;(4-acetil—3-hidroxi-z-prOpilfenoxi)propo—
x3;7-4—oxo-8--pr0p11-4H-1—ben20p1r -2-carbox{lico,

[éCldO 4*0X0~8—pf0p11~7—[? (E-propllfenoxi)propoxi]
=4H-l-benzopiran~-2-carbox{lico,

4cido 4-6xo-6—pr0piI-7-[§;(2-pr0pilfenoxi)pr0pon]~
-4H~-1-benzopiran-2-carboxilico, -

deido 8-(B—Zélterc—butilfenoxg]-g—hidroxipr0poxi(-4-
-oxo-4H-l—benzOpiran~2-carboxilico,

écidO‘BTZ?Lhidroxi~3~(2—yodofenoxi)ﬁropoxé]-4—oxov
-4{H-1-benzopiran-2-carbox{lico,

4cido 8- [3- (2-n-butilfenoxi) -2-hidroxipropokﬂ -4,

=-0X0-4H=1-benzopiran-2-carboxi{lico,

:écido B-Zg;hidroxi—3~(2-propilfenoxi)propoxi]—d—oxo-
-4H=-1-benzopiran-2~carboxilico,

deido 8-(3-[§—n-butilfenoxi propoxi)~4—oxo—4H-l~ben;
zopiran-2-carbox{lico, '

4cido 4-oxo-8—[? (2-n—prop11fenox1)heptllox;]~4H—l-
~benzopiran-2-carboxilico,

4¢id0 4-0x0=T=/"T (2-n-prop11fenox1)heptlloxéjL4H~1—
-benzopiran-2-carboxilico, :

deido 6~ZT;h1drox1-3~(2—propi1fenoxi)propoxi]-4~oxo—
~4H-l=benzopiran-2-carboxilico, '

deido S-Zglhidroxi—3-(2-propilf§noxi)propog£7-4~oxo-
~4H=l=benzopiran-2-carboxilico,

dcido 4~oxo-7—(3-Z§:propilfenoxéjpropoxi)—4H—l—benzg

piran-2-carboxilico,
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- 5-(4-oxo-7-[j;(2—propilfenoxi)-propox;]—4ﬁ-l-benzopi

ran-2-il)tetrazol,
4dcido 8-etil—4-oxo-7~(B-Zglpropmlfenoxm propoxx) 4H~

‘~l-benzopiran~2-carboxilico,

deido 5- (3—[?-acetll-3-h1drox1fenox;)~2-h1drox1propo
Xi)=4-0x0~4H-1~benzopiran~-2-carboxilico,

4cido 5-(3-[;—oxo—l—benzopiran~S-iloxi]-2-hidroxip:g
poxi)—4—oio—4H-1—benzopiran-2-carboxilico, v

&cido 5—(3—[5;(3-dimetilaminoacriloil)~3—hidroxifqu
xi]-2-ﬁidroxipropoxi)-4—oxo—4H-1—benzopiran~2—carboxilico.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones|
"inferior" significa un grupo que contiene hasta 6, es de
¢ir 1 a 6, o, si es necesario, de 2 a 6 0 de 3 a 6 Ztomos
de carbono. |

Los aminodcidos preferidos que forman las sales eon
la 1lisina, ornitina y arginina, o un derivado de ios mis
mos de N-alcohilo, especialmente de N-metilo. Los amlnoa
zicares preferidos son la glucamina, N-metllglucamlna y -
glucosamina. El aminoazicar o el aminodcido empleados o
pueden estar en forma 6pticamente activa o en forma racé-
mica. '

Se prefieren particularmente las sales, particular—
mente la sal'de ornitina y arginina y especialmente la sal
de 1lisina, del 4cido 8-propil-7-/3-(4-acetil-3-hidroxi-2-
~propilfenoxi)-2—hidroxipropoxi]-4-oxo-4H—1—benzopiran—2—
~carboxilico. ' '

'Laé*sales de aminojcido y aminoazicar de la presente
invencién son sorprendentemente mis solubles que las co--
rrespondientes sales de metales alcalinos. La mayor solu

bilidad permite, entre otras cosas, la administracién de
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-concentraciones mids altas de ingrediente activo al pacien

te. . Ademds, las sales de la presente invencidn resuelven
otro problema asociado al uso de las correSpondientes s~
les de metal alcalino, el de la turbidez de sus disolucip
nes, que se desarrolla cuando las disoluciones se han de-
jado ﬁn reposo hurante algin tiempo., Ademds de causar un

aspecto inéceptable, la turbidez, que se debe‘a la preci-

.pitacién de las sales menos solubles de calcio y de magne

sio, puede causar el bloqueo de los dosificadores en = =
aerosol y los nebulizadores. Auncue la turbidez puede ==
eliminarse por filtracibn, se va formapdo s6lo muy lenta~
mente, y por lo tanto puede reaparecer ain después de la
filtracién., Con las sales de la presente invencién, la =
precipitacidn tiene lugar inmediatamente, y la filtracién
hace a las disoluciones permanentemente transparehtes. 

La invencién proporciona también un procedimiento de
preparacién de una sal de aminoazicar o de aminodcido de
un cdmpuesto de férmula I, procedimiento que comprendeahg
cer reaccionar un compuesto de férmula I con el aminoazi-
car bdsico o el aminoicido basico deseado,

Parz uso parenteral, es necesario que lg formulacidn
de cualquier compuesto sea-estéril y exenta de pirégenos,
y ésto es también deseable cuando ha de usarse por inhala
cién. Normalmente, ésto puede conseguirse simplemente ~-
preparando, usando componentes exentos de pirégenos, una
disolucién o suspensién del compuesto,’ gue despuds se es=-
teriliza, usualmente por tratamiento en autoclave., Sin em
bargo, cn el caso de las sales de benzopirano de esta in-
vencién, las disoluciones son inestables incluso a tempera

tura ambiente, y la descompocicién tiene lugar por encima
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: i
- de alrededor de 4020, siendo est; temperatura demasiado =
.baja para efectuar la esterilizacifn.

Se ha desarrollado ahora en la invencién un método ~
por el que 1aé sales de benzopirano anteriores pueden pre

" pararse en una forma estéril y exenta de pirégenos.

Por consiguiente, y en otro de sus aspectos, esta in
vencién proporciona un procedimiento de preparacién de —-
una’ sal farmacéuticamente aceptable de aminoazdcar bisico
0 de aminodcido bésico de un compuesto de férmula I, en -
unz forma estéril y exenta de pirégenos, que comprende lag
var una miestra del coﬁpuesto de férmula I con agua desti
lada exenta de pirégenos, poner en suspensién opcionalmen
te (y preferiblemente) el material lavado en agua destila
da exenta de pirégenos, afiadir al 4cido o a la suspensién
del mismo una disolucién del aminoazdcar o aminoécidq-bér
sico en agua destilada exenta de pirégenos, eliminar cual
quiér materia insoluble, filtrar en condiciones estériles
la disolucibn resultante,cbpcionalmente (y preferiblemen~
te) dejar que el filirado repose y después filtrar nueva-
mente en condiciones estériles, y liofilizar en condicio-
nes estériles.

l Es déseable afiadir la base al 4cido o g la suspeﬁsién
del mismo.en wna cantidad estequiométricas, o, si no es -
posible, en una'cantidad tal que quedé un ligero exceso -
del fcido. Si, como se prefiere, la disolucidén formada -
de la sal deseada se dejé reposar, las sales insolubles -
del compuesto de fépmula I con los cationes metdlicos pre
sentes precipitan, y puedensepararse ficilmente por medio
de la 3peraci6n de filtracibn estéril.

La operacién de liofilizacibén se efectis deseablemegl
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- te en ampollas estériles exentas de pirdgenos, que se cie
rran herméticamente y de modo aséptico, 'y de las que pue-
den extraerse las sales de benzopirano semin sé precise y
disolverse en agua destilada exenta de pirdgenos inmedige-
- tamente antes de su uso. ILa operacién de liofilizacién -
se efectia preferiblemente tan pronto como sea posible —-
-después dec la Yltima filtracién en condiciones estériles,

En todas las etapas, la temperatura se mantiene pre-
feriblementé"por‘debajo de 4020, y mis preferiblemente por
debajo de 252C. |

El agua destilada exenta de pirégenos contiene prefe
riblemente menos de 2 ppm de zinec y menos de 0,04 ppm de
magnesio. ' )

La invencién se describe ademés, aunque sélo comd_é-
ilustracién, en los Ejemplos siguientes, en los due todas
las "partes" son en peso,

Ejemnlo A , .

Se usa el procedimiento que se describe a éontiﬁuap-
cién para evaluar la eficacia de un compuesto para antago
nizar la SRS-A. In el ensayo se usa el efecto contrictil
de la SRS-A en el fleon aislado de cobaya. :

Puede lograrse una preparacién satisfactoria de SRS-A
a partir de cobayas sensibilizadas con albiimina de hueéé.
Tres senanas después de la sensibilizacién, se separan —-
los pulmones de tales cobayas, se liberan de la sangre «-
por fusibn, y se trocean. Después se estimulan muestras
del pulmén lavado y troceado con disolucién de albimina -
de huevo (antigeno). Los lfouidos que sobrenadan recogi-
dos 15 minutos después de la adicidn de'antigeno contienen

histamina y SRS~A y pueden usarse, en presencia de wna an
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I~ tihistemina, para inducir efectos debidos a la SRS-A.

Una seccién aislada de la parte terminal de un fleon
de cobaya se pone en suspensién en dlsoluclén de Tyrode,
que contiene sulfato de atroplna 107 M (700 g/litro) y ma
leato de meplramlna 10° h (400 g/1itro). E1 sulfato de -

}atroplna se 1ncluye para reducir la actividad espontdnea

de la preparacién de {leon y excluir los efectos de posi-
bles agentes colinérgicos. EL maleato de mepiramina se -
incluye para'excluif los efectos de-la histamina. La com
posicibén de la disolucidén de Tyrode en g/l de agua desti-
lada es NaCl 8,0, KC1 0,2, Ca012 0,2, Mg012 041, NaHCO3
1,0, NaH PO42H 0 0,05 y dextrosa 1,0 Se prefierse un bha-
fio de 6rganos de 2 ml pera economizar SRS-A, debiendo.ser
de alrededor de 600 mg la tensién sobre el tejido y 1% -
temperatura del bafio de 372C.

- Se selecciona una dosis de SRS-A no purificada que -
producia contracciones submaxiales respectivas similares
del {leon., Cada contraccién se registra durante 90 se--
gundos cuando el tejido se lava para permitir su relaja-~
éién. Se dejan pasar cinco minutos entre dosis de SRS-A.

El compuesto en ensayo se afiade al bafio de Srgano 30
segundos'antes de una dosis de SRS-A. Se elige una gema
de concentraciones del compuesto para dar una gréfica de
log concentracibn/respuesta inhibitoria. A partir de es-
ta grifica se determina la concentracién de compuesto que
inhibirfa la contraccién del {leon ante la SRS=A €n VN -
SOF (CI
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ran-2-carboxilico,

.xi);2-hidroxiprqpoxi)~4-oxo—8-propil—4H-l~benzopiran—2—

Hoja ntm. 7] D

Sal de lisina (&) de Acido 7=[3=(A-ncetil-3=hidroxi=2-pro-

=
pilfenoxi)-2-hidroxinronox{‘-4-oxo-8«propil—4H-l-benzoni-
'-J L]

Una disolucién de 10,5 partes de 4cido 7—[3—(4—ace--
ti1—3-hidroxi—2-propi1fenoxi)-2-hidroxipropoxi]-4—oxo-8—
-propil-4H-1l-benzopiran~2-carboxilico y 2,92 partes de ==
(#)-lisina en 500 partes de agua destilada se liofiliza--

rod dando 12,0 partes devsal incolora.

Anflisis: Encontrado: ¢ 61,0; H 7,1; N 4,2%
CyqH, N,0;, requiere 61,4 6,8 4,3%
Ejemplo 2 ’

Sal de L-lisina de Acido 7-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro--

pi;fenoxi)-2-hidroxinronox£.—4—oxo-8-pr0pi1-4H-1-benzoni-
ran-2-carbox{lico, '
Se lavé 4cido 7=-(3-(4~acetil=3-hidroxi-2-propilfeno-

~carboxilico (367 g) con cantidades copiosas (20 1) Ce ==
agua déstilada exenta de pirdgenos, y despuds se puso en
suspensibén en mgs agua destilada exenta de pirégenos - =
(9000 ml). Después se afiadié con agitacién una disolucién
de L-lisina (100 g) en agua destilada exenta de pirégénos
(500 ml).. La agitacibén se continué hasta que se efectud

la diso;ucién'del material en suSpensidn. Cualguier mate
rial insoluble que quedd se separd por filiracibn estéril,
Y la disolucién resultante se dejé reposar después duran~
te 16 horas en un medio ambiente estéril, y despuéds se -
filtré en condiciones estériles a través de un filiro de

membraha de 0,22 micras, llevéndose directamente a ampo~-

llas estériles exentas de pirdgenos. ILa disolucién se -—
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— liofilizd despuds inmediatamente en una zona estéril, y

-3-hidroxi-z-anropilfenoxi)-2-hidroxipropoxi]-4—oxo-4H-

1lojs nam, 13

las’ ampollas se cerraron herméticamente una vez completa
do el proceso de secado por congelacilén, usando técnicas
asépticas. i

Ejemnlo 3 f .
i
Se prepararon sales de Acido 8gpropil-7-[3;(4—acetilm

~1l=benzopiran-2-carbox{lico por reaccién del 4cido, como
en el'Ejemploll, respectivamente, con ornitina, arginina,
glueamina, N-metilglucamina y glucosamina.

Por el método del Ejemplo 2 se prepasran las sgles de
L-lisina de los compuestos siguientes, que, juntamente éu
con el 4cido de férmula I empleado como material de pafti
da en ese ejemplo, representan un grupo preferido de éompk
puegtos:

‘Acido 8-alil-7-[j (2- cetll-3~h1drox1fenox1)penta10-
xi[-4—oxo-4q-l-benzop1ran-2—carboxillco,

4dcido 8-a111—7-[3- 4-acet11-2-a111-3-h1drox1fenoxl)~
-2—h1droy1propo£:]-4-oxo-4H-1-benzopmran-2~carboxillcc,

4cido 4-oxo-8-prop11-7-5- (2-propilfenoxi)=-2-hid aro-;—
propoxt]-4H-l~benzop1ran—2-carboxilloo'

4cido 7-[? (4-acet11-3-h1drox1—2-prop11fenoy1)-2-h1-
droxipropoxi —4—oxo—4H-1-benzoplran-z-carboxillco, ¥

4dcido 7-[3;(4-aoetilé3-hidroxi-z-propilfenoxi)propo-

xi]-4—0xo~8—pr0pi1-4H—benz6piran—2-carboxilico.

L
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia ¥ nue#a, que Se pre—-—
sentan para qﬁe sean objéto de esta solicitud de Patente
de InQéﬁcién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

' 12.- Un procedimiento para la preparacién de wna sal,
con un aminoazdcar bisico o un aminodeido bésico, de L -

derivado de benzopirano de férmula

(1)

2, R3,_R{, R5 Yy R7, que pueden ser iguales 0 =

donde Rl, R
diferentes, representan individualmente hidrégeno, hidro-
xilo, alcoxi, alcoxi sustitufdo por fenilo, acilo carboxi

lico, amino, acilamino carboxflico, alquenilo halégeno o

alcohilo, siempre que al menos uno de los grupos Rl, Ra,

R3 y R7 sean distintos de hidrégeno o hidroxilo, o bien -

un par adyacente de 1los grupos Rl, R2’ 33 y»R7, 0 repre--




o op. ' : / RS -' Hojn m@.i5
|
1 i-sentanlhidroxilo ¥ un radical 3=(N,N~dialcohilamino)acri-
loilo, o conjuntamente representan una cadena =COCH=CH-0-,
X fepreseuta una cadena de ‘hidrocarburo de 2 a 10 4tomos
de carbono, sustituida opcionalmente por un grupo hidroxi
5 - lo, y B representa un grupo carboxilo o tetrazol, que com
' prende hacer reaccionar un compuesto de férmula I con un
. aminoédcido bisico o un aminoazidcar bisico.
 23,- Un procedimiento segin la reivindicaecién 18, -
enfel que ®Y, B2, B3, 8%, 8% y &7

10 mente hidrégeno, hidroxilo, alcoxi de Cl a C6, alcoxi de

representan individual-

Cl a C6 sustitufdo por fenilo, alcanoilo de G2 a C6, al-~
quenoilo de C3 a C6, opcionalmente sustitufdo por amino o
mono- 6 di-(alcohilo de Cl a C6)amino, amino, alcanoilemi
no de €2 a €6, alquenilo de C2 a €6, cloro, bromo, yodn,

15 6 alcohilo de CLl a C6.
384~ Un procedimien%o segliin la reivindicacidn 22, en
‘ 4 )
el gue R5 ¥y R7 representap‘hidrégeno, Rl ¥ R" representan

hidrégeno, n-propilo o alilo, R2 repregents hidroxilo, y
3
R

20 alcohileno de €3 a C7 opcionalmente sustitufda por wn gru

representa acetilo, ¥ X representa una cadena recta de

po hidroxilo. .

42.- Un procedimiento segin cualguiera de las reivin
dicaciones 12 a 32, en el que el compuesto de férmula I,
es como se ha descrito especi{ficamente en lo que antece-—;
25 de. '

52.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 42, en;
el que -e1 compuesto de férmula I es 4cido 8~propil-T-/ 3-
(4—écetil-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi)—2-hidroxipropoxi -
=4~0x0~4H~1-benzopiran-2-carboxilico.

3o 6.~ Un procedimiento segin cualquiera de las reivin

31018 - | o j




10

15

20

25

30

31018

floja nom, 16

— dicaciones 1% a 52, en el que el aminoazdcar bdsico €8 —-

N-metilglueamina, glucamina o glucosamina, o' el aminodci-
do bdsico es lisina, arginina u ornitina, o w derivad6 -
de N-alcohilo de las mismas. '

78.~ Un procedimiento segin cualguiera de las reivin
dicaciones 12 a 62, en el que el compuesto de.férmula I -
es Acido 8—propil~7—[3-(4—aceti1—3—hidroxi~2—n—propilfeng
xi)~24hidroxipr0pox%]-4-oxo—4H~1—benzOpifan-z-carboxilico,
y el aminodcido bésico €5 lisina. '

88,~ Un procedimiento segin cualguiera de las reivin
dicaciénes,lé,a 72, que comprende laver una muestra del -
compuesto de férmula I con agua destilada exenta de pird-
genos, opcionalmente poner en suspensidn'el material lava
do en agua destilada exenta de pirégenos, afladir el éc{do
o a la suspensién del mismo una disolucién del aminoazie—
car bésico o aminodcido basico en agua destilada exenta -
de pirégenos, eliminar cualouier material insoluble, fil-
trar en condiciones estériles la disolucién resultanfe, -
opciOnalmenté dejar reposar el producto de filtracién y -
después filtrarlo de nuevo en condiciones estériles,,y;--
liofilizar en condiciones estériles.

92,~ Un procedimiento segin la reivindicacibén 82, en
el que el secado por congelacién se efectia en ampollas -~
exentas de pirdgenos que después se cierran herméticamen-
te en condiciones asépticas.

102,~ Un procedimiento de preparacién de una composi
cién farmacéutica, que comprende mezclar una o mia sales
seglin se han definido en las reivindicaciones 12 a 72 con
un coadyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptables.
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1l%.~ “UN PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA -
SAL, CON UN ANMINOAZUCAR BASICO O UM AMINOACIDO BASICO, DE
UN DBRIVADO DE BEHZOEIRANO“-
7 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ para los fines oue se han especificado.
Fsta Memofia consta de diecisiete hojas escritas a -
méquina por una sola cara.
‘ ’ Madrid,15.FE8,1978
P4,
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