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la? contienen.

- insuficiente para permitir que el paciente obtenga una no-

“alm con éxito para este fin, ya sea debido a falta de ofi-

2,8-dicarboxi~4,6-dioxo-10-propil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4-b"

"macia, teniendo la sal una solubilidad menor que 3%, prefed

Hojn nam. l

] !
’ i

La presente invencidén se refiere a nuevas sa~- |

les, métodos para su preparacidn y uso, y composiciones qu

Se ha sabido durante muchos afios que el cromo-
glicato disbédico tiene uso en el tratamiento profiléctico
del asma aléfgica. Sin embargo, el cromoglicato disddico
tiene la desventaja de que, aunque tiene una duracidn con-
sidersble de la accidén, su duracién de accidn es a veces
che completa de suefio. Ademis, el cromoglicato disédico,
aunque, proporciona una proteccién util, proporciona usval-
mente menos del 100% de proteccidén frente al asma. La dosi
de croﬁoglicato disbédico usualmente administrada para el

asma es también relativamente grande. También se ha suge-

rido un cierto nlmero de otros compuestos, incluyendo cier

tos 4cidos benzodipirandicarboxilicos, para uso profilécti|

co en el tratamiento del asma. Sin embargo, ningin com-

puesto distinto del cromoglicato disddico ha sido vendido .

cacia o0 a la presencia de efectos secundarios indeéeables,

p.ej. broncoconstriccidn.
Se ha hallado ahora que ciertas.saleSVde‘un

dompuésto concreto poseen propiedades ventajosas.

Segln la invencidn, se proporciona una sai de.

1

pirano con un catidén orgénico o inorgénico aceptable en fal

Ul

£

o

di

riblemente menor que 2%, mis preferiblemente menor que 1%,
¥ lo mas preferiblemente menor que 0,5%, en peso/peso, en

agua, a 20,59C,
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Bl catidn puede‘ser un catidén inorgénico di-
o trivalente, y puede ser un éatién de un metal del grupo

Iﬂ de Ta tabla peribdica, por ejemplo magnesio o preferi-

blemente calcio. Entre otros cationes inorgénicos que se|

pueden mencionar se incluyen el cine y hierro. -

Entre los cationes orgénicos adecuados se in-
cluyen aquellos derivados de la guanidina, aminoguanidina
un bis-(dibencilamino)alcano C 1 aA6, o un derivado lipd
filo/hidréfugo de un aminodcido. Entre los derivados ade
cuados de aminodcidos se incluyen aquellos de férmula
HQNCHRlcooRg, donde R1 y R2, que pueden ser igvuales o di-
feren?es, representan cada uno alcohilo C 1 a 10 rectili-

neo o ramificado, y preferiblemente alcohilo C 1 a 6 rec-

tilineo o ramificado. Ia sal puede ser una sal de uno o

ambos grupos acido carboxilico del 2,8-dicarboxi-4,6—diox$-

~10-propil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b' )dipirano. Las sales
de metal alcalino del 2,8-dicarboxi—4,6-dioxo—10—propii—
-4} ,6H-benzo-(1,2-b:5,4-b"' )dipirano no forman parte de la
presente invencidn. ' ) '
La sal se puede preparar por un procedimiento
de metétesis, p.ej. haciendo reaccionar una solucidbn de-
una éal adecﬁada, tal como la sal sbdica, de 2,8—&icarbOX‘

-4 ,6-dioxo-10-propil-4H,6H-benzo(1l,2-b:5,4-b" )dipirano,

con una solucién apropiada que contiene el catién requeri

do en forma disponible. Si sé desea, la sal usada como
material de partida se puede haber formado in situ, p.ej.
por hidrdlisis del éster correspondiente, y no necesita
ser aislada antes del uso en el procedimiento de metéte-
sis. Ia sal requerida se puede producir también haciendo

reaccionar el Acido libre, 2,8-dicarboxi-4,6-dioxo~10~-

| o
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. i i , ,

. i X .
|_-propil-4H,6H-benzo(l,2~b:5,4-b"')dipiranoc, o un éster o

amida adecuado del mismo, p.ej. un éster de alcohilo C 1 a
amoniaco, con una base que contiene el catidn requerido en

solvente que sea inerte bajo las condiciones de reaccidn.
El disolvente es preferiblemente uno en el que la szl de-
seada sea relativamente iﬁsoluble, p.ej. agua. La sal de-
seada|se puede aislar y purificar, por ejemplo por filtia—
eidén y/o cristalizacién. ' |

! El 2,8-dicarboxi-#,6-dioxo=-10~propil-4H,6H-.
-benzo(1,2-b:5,4~b"' )dipirano se puede preparar a partir de
, coﬁpueé#os conocidos, usando técnicas conocidas por si misg
mas. Se prefiere que el grupo 10-propilo sea un grupo

n~propilo.

a que poseen actividad farmacoldégica en animales; en par-
ticular, son Utiles debido a que inhiben el desprendimien-—
to y/o la accién de mediadores farmacolégiCos que resultan
de la combinacidén en vivo de ciertos tipos de anticuerpo
y antigeno especifico, p.ej. la combinacién de anticuerpo

reaginico con antigeno especifico. £En el hombre, los cam

| bios tanto sujetivos como objetivos que resultan de la

inhalacidén de antigeno especifico por sujetos sensibiliza
dos son inhibidos por admini$racién.prévia-de las nuevas
sales. Asi, las nuevas sales estidn indicadas para uso en
el tratamiento del asma, p.ej. asma alérgica. Las nuevas
sales estdn también indicadas para uso en el tratamiénto
del llamado asma "intrinseca" (en la que no se puede demos

trar sensibilidad a antigeno extrinseco). ILas nuevas sale

10/-0 una mono- o diamida C 1 a 10 o una amida derivada de

-forma disponible. ILa reaccidn se puede efectuar-en un di-|

Las sales segln la invencidn son Utiles debido

Jur
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| también tienen .valor en el tlatamiento de otros estados en
los que las reacciones antigendnanticuerpo son responsable?
de/una enfermedad, por ejemplo la fiebre del heno y urtica+t
rié.

Para los nsos antes mencionados, la dosis admi|
nistraﬁa variard, desde luego, con la sal empleada, modo ds
administracibén y tratamiento deseado. Sin embargo, en ge-
neral, se obtienen resultados satisfactorios cuando las
sales |se administran a una dosis de 0,01 a 5 mg por kg de
peso del cuerpo animal en el ensayo expuesto en el Ejemplo
27 de }a memoria descriptiva de la pafente briténica n¢.
1.292.601. Para el hombre, la dosis diaria total indicada
esté cémprendida entre 0,1 mg y 1.000 mg, preferiblementé
de 0,3 mg a 100 mg, y més preferiblemente de 0,5 mg a 50
mg, qge'se pueden administrar en dosis divididas de 1 a 3
veces al dfa. Asi, las formas de dosificacidn unitaria
adecuadas para administracién (p.ej. por inhalacién) com-
prenden de 0,1 mg.a 1.000 mg, preferiblemente 0,15 mg a
100 mg, y més preferiblemente de 0,15 mg a 50 mg de la eall
preferiblemente mezclada con un dilu&ente, vehiculo o
coadyuvante, sélido o liquido, ‘aceptable en farmacia. Cugg
do se ha de tratar la fiebre del heno, se pﬁeden uéar do-
sis unitarias menores, p.ej. de 0,1 a 1 mg, administfadas
de 1 a 8 veces al dia. .

Las sales segin la: invencién tienen la ventaja
de que son mas eficaces o més potentes en ciertos modelos
farmacolégicos, o se absorben menos ripidamente, o tiénen
accidn més larga, p.ej. segln se mide por estudios de du-~
racién de la accibn en asmawexperimental en un voluntario

humano, o causan menos (o menos marcados) efectos secunda-
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| impulsores, p.ej. impulsor 12, impulsor 11; impulsor 114,

Hojn num. 5

nistran por inhalacidn, que el cromoglicato disddico o el
dcido libre 2,8-dicarboxi-4,6~dioxo~10-propil-4H,6H~benzo-
(1,2-b:5,4~b')dipirano, o su sal disbdica.

Segln la presente invencidn se proporciona tam

mente menos de 80%, mds preferiblemente menos de 50%, y lo
mis preferiblemente menos de 5%, en peso) & uha sal segin
la invencidn, en combinacién con un coadyuvante, diluyehte
o vehiculo aceptable en farmacia. Son gjemplos de coadyu
vantes, diluyentes o vehiculos adecuados: para tabletas,

cdpsulas y grageas, celulosa microcristalina, fosfato cal-

trosa o mannita, talco, Acido estedrico, almidbén, bicarbo-
nato sbdico y/o gelatina; para supositorios, aceites o ce-
ras naturales o endurecidos; y para composiciones de ianals

cibn, un vehiculo basto, p.ej. lactosa, o gases licuados

un éster de sorbitén, tal como trioleato de sorbitén. Ia-

mediotmésico de 0,01 a 10 micras. Tas composiciones puedeq
_contener también agentes conservadores, estabilizadores y
hnmectaﬁtes'adecuados,‘agentes»solubilizantes, edulcoran-
tes y colorantes, y sabores. Si se desea, las composicio-
nes se pueden.formular en una forma de despiendimiento 805~
tenido. Se prefieren las cdmposiciones destinadas a ser
tomadas por inhalacidén nasal u oral. |

' Las sales de calcioc y magnesio-pueden formar

hidratos; asi, la sal chlcica forma wn frihidrato'estable,

| rios indeseables, p.ej. broncoconstriccidn, cuando se admi-

bién una composicidn farmacéutica que comprende (preferible

cico, tierra de diatomeas, un azlcar tal como lactosa, dex|

o una mezcla de dos o mis de ellos, y un tensioactivo, p.ej

sal estd preferiblemente en una forma que tenga un didmetrg

.



10

15

20

25

30

27118

|y la sal de magnesio forma un -tetrahidrato estable.’

- ’ ’ - tloja néim. 6

La invencién se ilustra, pero no se limita en
modo alguno, por los ejemples siguientes. El - Ejemplo 7 se
refiere al dcido libre, y no ilustra una sal dé la inven-
cidn. .

Sjemplo 1
4,6-di0x0~10-propil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b')dipiran—2,8~

—~dicarboxilato cllcico

Una solucidén de nitrato célcico (2,0 g) en
agua (25 ml) fué afiadida a una solucién de 4,6~dioxo-10-
~propil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4-b" )dipiran~2,8-dicarboxilato
disédico (2,3 g) en agua (25 ml), y la mezcla se agitd
durante %0 minutos a temperatura ambiente. El precipitado
se separd por filtracidn, se lavdé bien con agua y etanol,
y se secd bajo vacio a 709C, dando la sal cilcica requeri-
da (1,7 g, 77%), p.f. 2 3002C.
017HloCa08 requiere: o 53,4, H: 2,6%

Hallado: C: 46,7, H: 3,7%
contiene 12,55% de agua.

Ejemplo 2
i ,6-d30%0=10-propil-4H,6H-benzo(1,2=b: 5, 4-b "' )dipiran-2,6s

~dicarboxilato de magnesio

Una solucién de cloruro de magnesio hexahidratg
do (12 g) en agua (10 ml) fué afiadida a una solucidn de
4,6-dioxo-10-propil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4~b"' )dipiran-2,8-
-dicarboxilato disbédico (2,0 g) en agua (15 ml), y la mez~-
cla se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. £1
precipitado se spard por filtracidn ¥y se lavdé bien con
agua. £l s6lido se agitd con acetona, se separd por fil-

tracién y se secéd bajo vacio a 709C, dando la sal de magne
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| sio requerida (1,0 g, 53%), p.f. > 3002C. .

~contiene 16,2% de agua.

Hoja nam, 7

!

17 10”808 requiere: C: 55,7, H: 2 ,'75%
hallado: C: 46,7, H: 4,5%--

Ejemplo 2
Acido 4,6-dioxo~10~propil-4H,6H-benzo(1,2~b:5,4-b")dipirant

metilo (0,73 g) en etanol (25 ml1) se ailadié a una solucidn

-2,8-dicarboxilico (1,0 g) a la solucidén etandlica de gli-

| cinato de metilo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambié;.

-2,8-dicarboxilico, sal de digﬁapidinio

Se afiadié &cido &4 s—dioxoilonpfopil-uﬂ 6H~ben
zo(1, 2Lb :5,4~b')dipiran-2,8-dicarboxilico (1,0 g) a una
soluclon agitada de carbonato de guanldmnlo (0,52 g) en
agua (20 ml), y la mezcla -se agitd a temperatura ambiente
hasta que cesd la efervescencia. £1 precipitado sélido
se recogid usando una centrifuga, se lavé con agua y ace-
tona, vy se secd bajo vacio a 70°C dando el compuesto del
titulo (0,83 g, 62%).
017H1208(CH5N3)2' requiere: C, 49,35; H, 4,80; N, 18,18%

hallado: C, 49,2; H, 4,9; N, 18,0%

Ejemplo 4 | | .
Acido 4,6-di6xo-10-propil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4=b" )dipirant

~2-carboxilico~8-carboxilato, sal metilglicinato

Una solucidén de clorhidrato de gliciﬁato de

de hidrdéxido sbdico (0,23 g) en etanol (30 ml), y.ei'blorg
ro sbddico preclpltado se separd por flltraC1on. - 8e afiadid

4dcido 4,6-dioxo-10-propil-4H,6H-dioxo(1l,2-b:5,4~b" )dlplranv

te durante %0 minutos. El s8lido precipitado se separd .
por filtracidn, se lavd con agua y acetona, y se secd bajo

vacio a 709G, dando el compuesto del titulo (O,GB'g, us%) .
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H,NO, requiere: C, 52,87; H, 5,02; N, %16%
Hallado: C, 54,2; H, 4,4; N, 2,8%
contiene 2% de agﬁa.

Ejemplo 5

Acido 4,6-dioxo~10-propil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4~b"')dipiran=

-2,8-dicarboxilico, sal de diaminoguanidinio

Be afiadié acido 4,6-dioxo-10-propil-4#H,6H-ben
zo(1,2-b:5,4-b')dipiran-2,8-dicarboxilico (1,0 g) a una
suspensibén agitada, caliente (50-602C), de hidrdégenocarbo
nato de aminoguanidina (0,79 g) en agua (20 ml), y-la me z-
cla se agitd a temperatura ambiente hasta que cesd lavefeg
vescencia. La solucidén se enfrid en un baiio de hielo, y
el sélido precipitado se separd por filtracién, se lavd
con acetona y se secd bajo vacio a 502C, dando el compues-
to del titulo (0,64 g, 45%).
017H1208(CH6N4)2 requiere: C, 46,34; H, 4,91; N, 22,76%

Hallado: C, 44,65 H, 5,2; N, 21,7%
contiene %,8% de agua. ‘

Ejemplo 6 . .
Acido 4,6—dioxo-lO-propil~4H,6H-benzo(l,24b:5,4—bl)dipifan-.

—2.8—dicarbdxilico, sal de N,N'-dibencil-l,2—diaminoetéﬁ6;

dihidratada

A una suspensidn agitada de Acido 4,é~digxo-
-10~propil-4H,éH-benzo—(l,2-bﬁ5,4-b‘)dipiran—Z,éedicarbg
x{lico (0,34 g) en agua (20 ml) y etanol (20 ml) se afiadif
N,N'-dibencil-1l,2~diaminoetano (0,240 g), y la mezcla se
agité durante 20 horas a temperatura gmbiente, ¥ luego se
calentd para efectuar la disolucidn, se filtrd y se dejd
cristalizar. |

E1 producto sélido se recogié por filtracién
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| mezcla roja resultante se calentd a reflujo durante 20 hord

| con 4cido clorhidrico concentrado, y el precipitado resul-

| de reaccidn se enfrid y vertid en hielo/agua (3 litros), y

Hojn nam, 9

by se secd bajo vacic, proporcionangp 0,45 g de. sal incolo-|

ra, cuyo andlisis era el del dihidrato. Andlisis:

Hallado: C, 63%,8; H, 5,8; N, 4,4%

033H32N208.2H20 requiere: C, 63,8; H, 5,8; N, 4,5%

Ejemplo 7
Acido #4,6~dioxo-10-propil-4H,6H~benzo(1l,2~b:5,4=b')dipiran-

-2,8-dicarboxilico monohidratado
A una solucién de 2-propilrresorcina (18,3 g)
dicarboxilato de dimetilacetileno (34 g) en etanol (500 ml)

'se afiadié hidréxido de benciltrimetilamonio (2 ml), y la

dréxido sddico (%0 g) en agua (150 ml), y la totalidad se

calenté a reflujo durante 2 horas. Tras enfriar, la mezcla
mente con acetato de etilo. La solucidn acuosa se acidificd

tante se recogid, se lavdé bien con agua y se secd bajo va-
cio a 809C, proporcionando un sélido creﬁa'(2; g)e
 El sélido secado (21 g) se afiadi a &cido cloro-
sulfénico (200 ml) enfriado en bafio de hielo, en porciores)
a tal velocidad qﬁe 1s femperatura de reaccidn no se glevé

por encima de 109C, y-cuando se hubo completado la adicidn

(100 ml), el material insoluble se recogié e hirvid con ace
to de etilo (100 ml), ¥ el material insoluble que quedaba

se recogid por centrifugacién. El secado bajo vacio a 609C

Esta solucidén se enfrié, y se le afiadi una solucion de hi-

de reaccidn se vertié en agua (2 litros) y se lavé repetidg

se calenté la reaccidén a 5090 durante 2,5 horas. Da mezcla

.y se secd bajo vacio. El sblido secado se hirvié con etanol

Sa

el precipitado resultante se recogid, se lavé bien con agud o

ta
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| proporciond el compuesto del titulo, como sélido marrdn

(10,5 8)- ‘

A

Hallado: C, 56,6; H, 3,8%

017H1208.H20 requiere: C, 56,36; E, 3,8%

Ejemplo A
Formulacidén de aerosol a presi6n
) Tanto por cien}o en peso de

Ne S%l del Trioleayo Impulsor | Impulsor |Impulsor

Bjemplo | de sorbi- 11 114 12

1 tan - !

1 0,0715 {0,2000 39,8914 - 59,8371
2 0,0715 | 0,0500 39,9514 - 59,9271
3 0,1430 | 0,2000 39,8628 - 59,7942
4 0,2260 0,1581 39,8463 - 59,7696
5 0,3574 { 0,2500 39,7570 - 59,6356
6 0,7148 | 0, 5000 29,5141 - 59,2711
7 1,429 | 1,0000 39,0282 - 58,5422 -~
8 0,1442'1 0,0100 - 39,938% ' 59,9075
9 0,1442 | 0,0200 - 39,9343 | 59,9015 -
10 | 0,1442 | 0,0500 - 39,9223 | 59,8835
11| 0,1413 | 0,0500 - 59,8852 | 39,9235
12 | 0,3605|0,1250 - | 39,8058 | 59,7087
13 { 0,7210] 0,2500 - 39,6116 59,4174

Métodos de preparacidn

(a) formulaciones 1 a 7 7 _
Se disuelve el trioleato de sorbitém en el im
pulsor 11, se afiade la droga y se dispersa usando el mez-

clador de alta cizalla. Se enfria a -509C, se afiade el




10

15

20

a5 |

30

27118

» Hojn ntm. 11
. i N
—impulsor 12 a ~5d90 j se mezila intimamente. Se rellenan
| viales de aefosol, valvula y eﬁgaroe.
‘(bf formulaciones 8 a 13

Se dispersa el trioleato de sorbitén en el im
pulsor 12 a -509C, usando un mezclador de alta ciialla.

Se afiade la droga y se dispersa. Se afiade la droga y se
dispersa. Sé aflade el impulsor 114 a -509C y se mezcla con
cienzudamente. BSe rellenan viales de aerosol, vélvula y
engarce. .
: Las formulaciones preferidas son las de los
nameros 10 a 13, siendo la formulacién nfmero 11 périiculaLA
mente adecuada para aplicacién nasal.

Ejemplo B

Formulaciones de polvo para inhalacién

(a) para administracién oral '
Tanto poxr ciento en pesb

Sal del Eﬁemplo 1, tamaio
de particula menor de 10
micras E N 1,67
Lactosa basta, tamafio de par --
ticula menor de 200 micras : 98,33
Método | |

Se mezclarintimamente la droga con la lactosa |
basta-(de preferencia sustancialmente en el intérvalo de
tamafios de particula de 30 a 80 um). Se rellenan cépsulas
de gelatina dura n? 2 con un peso de relleno buscado de 30
ng.: Bsto dard 0,5 mg de droga por cipsula. Se administra

usando un dispositivo de inhalacién de polvo.
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| i
| (b) para administracién nag%l
' " Tanto por ciento en peso
Sﬂﬂ del Zjemplo 1, tamafio de
pérticula, menor de 10 micras 0,83
Lactosa basta, tamafio de par-
ticula menor de 200 micras : 99,17
Método |
Como antes, se rellenan cépsulas de gelatina
duralpg 3, peso de relleno buscado 30 mg, para dar 0,25 mg
de droga por cépsula. .Se administra una cdpsula a cada
ventana nasal, usando un insuflador nasal.
Ljemplo C
| La actividad de las nuevas sales de 2,8-dicar
boxi—u,6-dioxo~10-propil-4H,6H;benzo(l,2—5:5,4—b')di§i£an
ha sido evaluada por el ensayo de inhalacién de antigeno
en voluntarios humanos que padecen dé asma alérgica espe=-
cifica. El grado de asma provocada por inhalacibén de un _
antigeno al que son sensibles los voluntarios se puede riew|
dir por estimacién repetida-del aumento de la resistencia
del conducto de aire. 7 |
Se ﬁsé un espirémetro adecuadamente diseﬁado‘
para medir el volumen de expiracidn forzadé en un.segundo
(V.E.F.l), y por tanto los cambios de la resistencia del
conducto de aire. La actividad éntialérgica de una sal
se estima por la difefencia entre el mdximo tanto por cien
to de reduccidn del V.&.F.; después de provocaciones de
control y de ensayo tras administracidn de la droga, efec
tuadas bajo idénticas condiciones experimentales.

Asi:
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- o % méx. medio de % méx. de caida de
, ~ - " cailda de V.E.F,, - V.E.F.1.0, shock de
% de protec-  _ shock d§ contrdl - ensayo '
cion % méx., medio de o
caida de V.E.V.; . shock de control
, 1.0° -
5
Las sales bajo ensayo se administraron por inha’
lacién (como formulacidn en aerosol a presibén del tipo des-
crito jen el Ejemplo A), en el momento deseado antes del en-
10 frentamiento al antigeno. :
- 15
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25~
30
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| REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto.de esta solicitud de‘Paten-
te dé Invencidn en fspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindiéaciones siguientes: ‘

‘ 12.~ Procedimiento para obtener una sal def
2,8-dicarboxi~4,6-dioxo-10-propil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b"
dipiréno con un catién orgénico o inorgénico aceptable en
farmacia, teniendo la sal una solubilidad menor de 3% én
peso/peso en agua a 20,52C, que comprende convertir 2,8~
-dicarboxi—4,6—dioxo-lO~propil—4H,6H—benzo(l,2-b:5,4-b')Qi
pirano, o un derivado del mismo, en la sal deseada. .

2%, Procedimiento segfn la reivindicacién 1%,
que comprende hacer reaccionar una solu§i6n de una sal?
adecuada de 2,8—dicarboxi-4,6—dioxo-10-propil-4H,6H-bénz$(
~b:5,4-b')dipirano con una solucidn apropiada que conéiéﬁe

el catién requerido en forma disponible.

38.- Procedimiento segfn la reivindicacién 12,

que comprende hacer reaccionar el Acido libre, 2,8-dicarbo)
xi-4,6-dioxo~10-propil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4-b" )dipirano,

o un éster o amida adecuado del mismo, con una base que

4%, Procedimiento segfin una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en el que la sal produc

to es soluble en agua, a 20552C, en menor de_O,S% en peso/|
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52.~ Procedimiento segfin una cualquiera de las

~reivindicaciones precedentes, en el que el catibén de la

| sal producto es un catidn inorginico divalente.

62.- Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 12.a 4a, en el que el catidn de la sal
producto se- deriva de guanidina, aminoguanidina, una bis- -

~(dibencilamino)-alcano de 1 a 6 carbonos, o un derivado

| 1ipéfilo/hidréfugo de un aminoicido.

72, Procedimiento segin la reivindicacién,
58, en el que la sal producto es 4,6-dioxo-10-propil-4H,5H-
—benzo(l,2—b:5,4-b')dipiran—2,8-dicarboxilafo'célcico.

8%.- Procedimiento segﬁn la reivindicacién
28, en el que el material de bartida de sal es la sal sb-.
dica... : . . .

9%.- Procedimiento seghn una cualquiera de
las reivindicaciones precedqntes? en el que la reaccidn
se eféctﬁa en un disolvenfe-en el que es insoluble la sal
deseada. , . )

10%- "PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UNA SAL D&
' 2,8-DICARBOX -4 ,6-DI0X0-10-PROPIL4H ,6H-BENZO(1,2-b: 5, 4" )
~DIPIRANO CON UN CATION ORGANICO O INORGAﬁICO".

- Tal ¥ como se ha descrito en la Memoria qﬁe gg'

tecede, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de dieciséis hojas escri-

tas a mAquina por una sola caras

Medrid, 29.N0V1378
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