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El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30
de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili-~
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por
objeto obtener ventajas sobrg lo ya conocido, admitiendo
por consiguiente como p&tentablgs, las nuevas méquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricacibn, etc, La am
plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracidn con-
tenide en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descubrimien
tos de tipo cientifico (Arte., 47).-

El Decreto de 26 de Diciembre de 1947,. recogiendo
la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio
legal de que tawbién serén patentables los instrumentos, ob
Jjetosqy o partes de los mismos, que aporten a la funcidn a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitive que constituyan una mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido.

Pues blen, a tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside-
rarse, que la invencidn a que se refiere la presente memo-
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
Y ventajes que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacidn exclusive que por.ella se. solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
Jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia-
das por la Ley cowmo patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién
con el 171, en su nueva redaccidn afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935).
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-o) (V) + - wH~-Y ——> (I)

La presente invencién se refiere a un
procedimiento de preparacidén de nuevos derivados de l-amino-
5~ [—4-(l-oxo-2-isoindolinil)—.fenoxi] -2-propanol de férmu-
la general (1)

Z —— —-0~CH2~£'3H-CH2-NH-Y

OH

(1)

Donde el sustituyente Z representa H 6

—-CH5 e Y es un resto alquilico como el grupo isopropil o tex
butil.

La obtencidn de estos compuestos se reg

liza segln el siguiente esquema de reacciones:

ESQUIMA DI RIACCIONES ~ —

. o a o ‘
A) z -@:>3 + H 2N-@ ~OH .‘..........>z /@(}_ @—OH
’ - o R . 0O

(11) (111)
8) (III) +  zn/ CH.-COOH >
o)
' (1)

o

c) (V) +  CLCH CHCH > @:n
2 2 N
AR Onc o
: (v

2
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parenteral.
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El aphidrido (II) disuelto en un disol-
vente, como etanol, se hace reaccionar con el 4-aminofenol
obteniendosé la ftalimida (III), la cual disuelta en &cido .
acético se reduce con Zn al isoindol sustituido (IV). Este
isoindol se adiciona a una solucidén metandlica de hidrdxido
de sodio, y empleando iodu£o potésico como catalizador, se
hace reaccionar con epiclorhidrina; obteniéndose asi el epd-
xido (V), que disuelto en metanol reacciona con uﬁa amina de
férmula general Y-NH2 para rendir los derivados de l-amino-
3~[:4—(—l-oxo—2—isoindolinil)—fenoxi] ~-2-propanol de formu-
la general (I).

Bien entendido que tanto los disolven-~
tes como el caralizador no tienen otro caracter que el mera-
mente ilustrativo. Todos los produétos se has aislado final-~

mente en forma de clorhidrato para su administracidén por vig

La administracidén de estos productos a
conéjos de ambos sexos, por Vvia endovénosa, quince minutos
antes ‘de inyectar un agente agonista simpatomimético,como el
isoproterencl, provoca un cuadro cardioldgico caracterizado
por un descenso de la frecuencia cardiaca y de la presién ay
terial diastdlica, inducidos por el isoproterenol, In vitro
se observa la ausencia de reacciones de contraccidn en los
misculos lisos inducidos por los agentes simpatomimeticos.

Dés posibles formas de aministracidn de
estos productos serian las siguientes
Cpmprimido:
l-(isoproPilamino)-B-[:4—(l—oxo-2-isoindolinil)-
fenoxi] ~2=PTOPAN0L s acanceccncesas ccecsnsacas ceess 10 mg

Excipiente seeeecevecncen csscses

® 00 eve000000s000000 C.S:
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Viales:
1-(isopropilamine)-3- Eﬂ_(l~oxo—2-isoindolinil)-
fenox@] ~2-propanol .......... cerercsnscen eecone ceee 5 ng

Vehiculo LA L AL AL B IR I I IR A A SR SR IR A B AR B I R I S B B TR A BTN S S 5]111

EJEMPLOS

Método general de obtencidn de deriva-

dos de l-amino—ﬁ-f?4~(l—oxo-Z-isoindolinil)-fenox;] -2-PTropa

nol.

Siguiendo el esquema de reaccién ante-
riormente expuesto, el método general de obtencidn de estoé
derivados es el siguiente:

A) £1 mol de anhidrido (II) disuelto
en 1000 ml de etanol se adicionan 108 g (l.mél) de 4-amino-
fenol. La reaccidn se mantiene a reflujo durante 16 horas.
Una vez enfriada a 02C precipita la ftalimida (III), que se

purifica por recristalizacidén de etanol.

B) 1 mol de (III) disuelto en &cido acé
tico glacial se trata con 85 g (1,3 At.-gramo) de Zn en pol-
vo. La reaccidn se matiene a reflujo y con agitacidén vigoro-
sa durante 20 horas. A continuacidén se filtra en éaliente ¥
unz vez evaporado a vacio el disolvente, el iscoindol sustituy
do (IV) se recristaliza de metanol.

C) A 0,23 moles de (IV) disueltos en
125 ml de solucidn de métanol, que contiene 9,2 g (0,23 ﬁol)
de NaOH, se adicionan 125 ml de epiclorhidrina y 2 g de IK
como catalizador. La disolucidén se mantiene a reflujo duran-
te 2 horas. A continuacidn se elimina el disolvente. El so01i|
do asi obtenido se disuelve en 200 ml de cloroformo y se la

va con una solucién de NaOH al 10%, una vez, y tres veces co

e
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agua.

La disolucibn, una vez seca sobre sul-
fatc de sodio anhidro, se elimina a vacio el disolvente ¥y
el sblido obtenido es el epdxido (V) que se recristaliza de
etanol.

D) A 0,2 moles de (V) se adicionan 100
ml de metenol y 100 ml de la amina de férmula general Y-NH,|
La mezcla se mantiene a reflujo durante % horas. Se elimina
el disolvente a vacio y el solido resultante se recristali-
za de metanol, ¥y es el derivado de l—amino-B—[:4-(l-oxo-2u
isoindolinil)—fenox;] -2-propanol de férmula general (I).

Los derivados asi obtenidos; cuyos sus
tituyentes Z e Y, punto de fusibn y rendimiento final, se
encuentran en la Tabla I.

Estos compuestos se caracterizaron en

forma de su clorhidratos por espectroscopia I.R. y RMN. y

an&lisis elemental.

TABLA I
Sustituyentes Punto de fusién Rendimiento %
2 Y
H -CH(CHB)Z 223-2250C 39
-H -c(cna)5 216-2182C 36
4-GH5 -CH(CHB)O 218..2192C 26
- - . — ]
4 CH, C(CHa)a ~265 2659C 32
5~CH —CH(CHB)E 222-22%9C 36
5-CHz  -C(CHz), 264-2652C 54

——— T 7 o o S Ooy0 s B 7o S U s
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-de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

Hecha la descripcidn a que se refiere la memoria
que antecede, es preciso imsistir en que los detalles de
realizacidén de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre '
en los principios fundamentales de la.idea, qQue son en esen
cia los que quedan reflejados en los pArrafos de la descrip,
cién hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente
gsobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su apartado tercero, "los cambios de form&, dimensiones,
proporciones y materias de un objeto ya patentado" fijando
as{ el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda dar lugar a une realidad préctica
e industrializable, nadie podré apoyarse en ella para, a
pretexto de habe: introducido ligeras modificaclones, pre-
sentarla como nueva y propia.

- Este principio, en cuanto &l élcgncé de la protec—
cidn del objeto patentado se refiere, se haila confirmado
por numerosas Sentenclas del Tribunal Supremo, & entre -

ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre

Establecido el concepto expresado, en cuanto a la
amplitud que debe darse a la proteccién soliqitada, 8e .re-
décta a continuacidn la Nota de Reivindicaciones, -de acuer
do con lo que se establece en el fltimo pérrafo del apar-
tado tercero del Artfculo 100 de .1a Ley, sintetizando asi
las novedades que se desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES

En resfimen, el privileglo de explotacidén exclusi-

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones si-

[

guientes:
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| dose las ftalimidas (II)

I derivado (III), los cuales por tratamiento con epiclorhidri-

1.~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERTVADOS DE 1-AMINO-3- [_4-(1-0X0-2-ISOINDOLINIL)-FE
NOXI_{ ~2-PROPANOL de férmula general (I)

—1)
N 0 = CH,~ CH = CH_ = NH =
Q:r_(\@ T CH = O, = Nt - Y
| OH

© (1)

donde el sustituyente Z representa H o CHE’ e Y un resto al-

quilo de cadena ramificada como el grupo —-CH(CH3)2 y -C (CH5

caracterizado porque se hace reaccionar el correspondiente

derivado del anhidrido ftélico con el 4-amino-fenol obtenién

o)
{
Z N - -gH
€0
(11)

donde Z tiene el mismo significado que en la estructura (I),

cuyas ftalimidas se reducen al correspondiente isoindolinil
na en

Gy

O (111)

medio basico y en presencia de un catalizador, son transfor-

mados al epoxiderivado (IV),
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-9 -

Z
@\:N-@- 0 - CH_ - CH
o 2 N

(1v)

;}sz
que disuelto en metanol reacciona conla correspondiente ami-
na para rendir los derivados de l-amino-3- [ 4-(l-oxo-2-isoin)
dolinil)«fenoxi} ~2-propanol de formula general (I).

2.- UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE l—AMINO-B—[:4-(l—OXO-2—ISOINDOLINIL)—F§
NOXL]'-2-PROPANOL segln la reivindicacibdn 1, caracterizado
porque el reductor empleado en la formacién del isoindolinil
derivado (III) es el Zn en medio de &cido acético.

%.- UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE 1~AMINO~§~[:4—(1-0»\«2-ISOINDOLINIL)-F§
NOXI:I—2-PROPANOL seglin las.reivindicaciones 1 y 2, caracte
rizade porgue la base empleada en la formacidén de los epdxi

derivados es el hidrdéxido sédico.

4.~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE l-AMINO—B-i:#—(l-OXO—E-ISOINDOLINIL)—EE

~NOXIJ -2-PROPANOL seg(in las reivindicaciones 1, 2 y 3, carag]

terizado porque el catalizador empleado en la formacidn de
los epdxiderivados es el ioduro de potasio.

5.- Se reivindica por Gltimo como obje-
to sobre el que ha de recger'la Potente de Invencidn que se
solicita: UN PROCEDIMIEN@O DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE l—AMINO—B—[:4-(l-OXO+2~ISOINDOLINIL)-FENOXI;]-2-PRO—
PANOL.

> W S i T B U e Gy T et S S <y B S dn T e B B B W
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1 : Todo conforme queda descrito y reivin-
dicado en la presente memoria descriptiva que consta de died

paginas mecanografiadas.

Madrid, 30 de Marzo de 1976
BERNARDO UNGRIA

D.p-
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