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SEGUNDO CERTIFICADO DE ADICION

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
so b re :

"M ejoras in t ro d u c id a s  e n  e l  o b je to  de l a  p a te n te  p r in c ip a l  
nP 234*575, p re se n ta d a  en 29 de marzo de 1957* so b re :

* "P roced im ien to  p ara  l a  o b ten c ió n  de nuevos d e r iv a d o s  de
p ira z o lo n " .

S o l i c i t a n t e  : SANDOZ, A .G ., e n tid a d  s u iz a ,  r e s id e n te  en  
B a s i le a , S u iz a .

Se ha d e s c u b ie r to  que se pueden o b te n e r  nuevos 
d e riv a d o s  de p ira z o lo n  de l a  fó rm ula I

R***Ĉ ===isáO—CgHp.
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donde R s ig n i f i c a  p ro p -2- i n i l ó o  b e n c i lo , reacc io n an d o  
M-met i l o - p i p e r i d i l o - 4- h i d ra c in a  con com puestos á c id o  
b e n z o i la c á t ic o s  de l a  fó rm ula I I

5 . ¡gH^-CO-CH-OOOR^ I I
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donde R posee e l  s ig n i f ic a d o  a r r i b a  in d ica d o  y R  ̂ e s tá  
p o r h id rógeno  o m e t i lo .
EJEMPLO 1.
1-(N-me t i l o - p i p e  r i d i l  o - 4 ' ) - 3 - f e n i lo - 4 - ( p r o p - 2 - i n i l o ) - p i r a -  
z o lo n a -5 .

A tem p e ra tu ra  de am biente se  m ezclan  4*0 g de 
á c id o  - ( p r o p - 2- i n i l o ) - b e n z o i l - a c á t i c o  en 8 cm3 de c lo ro ­
formo a b s o lu to  con 2 ,6  g  de N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 - h id r a -  
c in a  y l a  m ezcla se  c a l i e n t a  en  e l  p lazo  de 30 m inutos a  803. 
A c o n tin u a c ió n  se s ig u e  c a le n ta n d o  l a  m ezcla de re a c c ió n  
d u ran te  2 h o ra s  a  1103, y  seguidam ente se m an tiene a  e s ta  
tem p e ra tu ra  d u ra n te  30 m inutos en  v a c io  (12 mm H g). La 
masa de re a c c ió n  d u ra , m arrón, o scu ro , se  d is u e lv e  a  co n - 
t in u a o ió n  en  c a l i e n t e  en  e ta n o l  y se  e n f r i a  len tam en te  
con l o  que se sep a ra  en form a c r i s t a l i n a  l a  1 -(N -m e tilo -  
p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 3 - f e n i l o - 4 - ( p r o p - 2 - in i lo ) - p i r a z o lo n a -5 . 
Después de v o lv e r  a  r e c r i s t a l i z a r  de e ta n o l  funde e l  
d e riv ad o  de p ira z o lo n a  a  134—1363 (d esco m p o sic ió n ).
EJEMPLO 2 .
1 - ( N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 ' ) - 3 - f e n i lo - 4 - b e n c i lo - p i r a z o lo n a - 5 .

2,5 g de á c id o  - b e n c i lo - b e n z o i la c é t ic o  en 4 cm3 

de cloroform o a b s o lu to  y 1 ,3  g  de N - m e t i lo -p ip e r id i lo -4 -
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h id ra c in a  se  c a l i e n ta n  en  un r e c ip ie n te  de re a c c ió n  
a b i e r to  en  e l  p lazo  de 30 m inutos a  1103, después de 
c a le n ta r  d u ran te  3 h o ra s  a 1303 y a c o n tin u a c ió n  se  m antiene 
a e s ta  tem p e ra tu ra  d u ra n te  30 m inutos en  v a c io  a 12 mm Hg. 
D espués de e n f r i a r  se  f r o t a  l a  masa de re a c c ió n  con é t e r ,  
se  f i l t r a  y l a  1 - ( N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 ') - 3 - f e n i lo - 4 -  
b e n c i lo -p ira z o lo n a -5  se  r e c r i s t a l i z a  en  e t a n o l .  Punto 
de f u s ió n  181-1832 (descom posic ión) de e ta n o l .
EJEMPLO 3.
1 - ( n - m e t i lo - p in e r id i lo - 4 ' ) - 3 - f e n i lo - 4 - b e n c i lo - n i r a z o lo n a - 5 .

2,7  g  de á s t e r  m e t í l ic o  de á c id o  o ( - b e n c i lo -  
b e n z o ila c é t ic o  y 1 ,3  g  de N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4-h id r a c in a  
se  c a l ie n ta n  en dos h o ra s  a  1003 y 3 h o ra s  a 135¿ con lo  
que empieza a c d s t a l i z a r  e l  p ro d u c to  de r e a c c ió n  l a  
1 - ( N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 ' ) -3 * * fe n ilo -4 -b e n o ilo -p ira z o lo n a -5  
en forma c r i s t a l i n a .  P a ra  te rm in a r  l a  re a c c ió ó y  r e t i r a r  
com pletam ente e l  e ta n o l  formado se c a l i e n ta  a  c o n tin u a c ió n  
3o m inutos en v a c ío  (12 mm Hg) a  12$B. Después de e n f r i a r  
l a  masa de re a c c ió n  con é t e r ,  se f i l t r a  y e l  d e r iv a d o  de 
p ira z o lo n a  se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  Punto  de fu s ió n  
181-1832 (descom posic ión) de e ta n o l .

N 0 T A
D e s c r i ta  s u f ic ie n te m e n te  l a  n a tu ra le z a  d e l  

in v e n to , a s í  como l a  m anera de r e a l i z a r l o  en  l a  p r á c t ic a ,  
debe h a c e rse  c o n s ta r  que l a s  d is p o s ic io n e s  a n te r io rm e n te  
in d ic a d a s  son s u s c e p t ib le s  de m o d if ic a c io n e s  de d e ta l l e  
en cu an to  no a l t e r e n  su p r in c ip io  fun d am en ta l. También 
se  hace c o n s ta r  que e l  in v en to  co rresponde a  una A dic ió n  
su iz a  p re sen ta d a  e l  1 de noviem bre de 1957 b a jo  e l  nB 
52178, acog iéndose por lo  ta n to  a  lo s  b e n e f ic io s  que
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conceden lo s  Convenios I n te r n a c io n a le s  en  v ig o r ,  s ien d o  
l o  que c o n s ti tu y e  l a  e se n c ia  d e l  r e f e r id o  in v e n to  y por lo  
que se  s o l i c i t a  Segundo C e r t i f ic a d o  de A dic ió n  en España 
p o r: "M ejoras in t ro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  
p r in c ip a l  nB 234 .575, p re se n ta d a  en  29 de cuarzo de 1957, 
so b re : "P roced im ien to  p a ra  l a  o b ten c ió n  de nuevos d e riv ad o s  
de p ira z o lo n " ;  c a ra c te r iz á n d o s e  d ich a s  m ejo ras p o r lo  
s ig u ie n te :

1B .-  M ejoras en e l  o b je to  de l a  p a te n te  p r in c ip a l  
p o r p ro ced im ien to  p a ra  l a  o b ten c ió n  de nuevos d e riv a d o s  
de p ira z o lo n  de l a  fó rm ula  I

R—C==M==c=C—C gH-) ¡ 6 5

donde R s ig n i f i c a  p r o p - 2 - in i lo  o b e n c i lo , c a ía  e te r iz á n d o s e  
d ic h a s  m ejo ras porque N -m e tilo -* p ip e r id ilo -4 -h id ra c in a  se 
re a c c io n a n  con com puestos á c id o  b e n z o ila c ó t ic o s  de l a  
fó rm ula g e n e ra l  I I

CgH^-CO-(j!H-COOR^ I I
R

donde R t ie n e  e l  s ig n i f ic a d o  a r r i b a  in d ica d o  y R  ̂ s i g n i f i c a  
h id rógeno  o m e t i lo .
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2B .-  M ejo ras in t ro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  

p a te n te  p r in c ip a l  NS 234.575, p re se n ta d a  en 29 de marzo 
de 1957, so b re : "P roced im ien to  para l a  o b te n c ió n  de nuevos 
d e riv a d o s  de p ira z o lo n '! ;  t a l  y como queda su s ta n c ia lm e n te
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