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. El Estatuto vigente sobre Pr0p1edad 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 ventsjas sobre lo ya conocido, admitiendo

por consiguiente como patentables, las nueves wméquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricacidn, etc. Lz am
rlitnd de roncentos pravighos come nateptsblies. ha 1iaevada
al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracidn con-

tenidn en dicho cuerpo legal es puramente enunciative y no

limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descubrimien

tos de tipo cientifico (Arte. 47).
El Decreto de 26 de Diciembre de 1947, recogiendo

le. Orden de 18 de Noviembre de‘l935, confirma el cxiterio

legal de que tawbién serén patentables los instrumentes, ob

Jetos, o partes de los mismos, que eporten a la funcidn a
que son destinados, un beneficlo o efecto nuevo, y en defi
nitive que constituyan una méjora susténcial scbre lo ante
riormente conocido.

Pues bien, & tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recoge los concepbos expresados, debe conside-
rarse, que la invencidn a gue se refiere lo. presente memo-
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacidn exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
Jjora efectiva y precisamente couprendida entre las enuncia-
das por la Ley como patentables. (Arts., 46 y 47 en relacidn
con el 171, en su nueva redaccidn afectsda por la Orden de

18 de Noviembre de 1.93%5).
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El - Maleato de Cinepacida es un agente vasodilata-
dor'ieriférico introducido primeremente en Francia.

Su actividad se manifiesta tanto por via oral,-
como por via parenteral.

Quimicamente se describe como maleato de 1-[(1-

[ XY%

Pirrodinilcarbonil)~metil] ~4(3, 4,5-trimetoxicinamoil )~pip;
racina. | o
© Seginila bibliografia su obtencidn se consigue por

la aceién-del cloruro de 3, 4, 5-Trimetoxi-cinamoilo, sobre

)

]:-[(l~ﬁirrolidinilcarbonil) metil] piperacina, en las condi
ciones de Schotten-Baum, empleando como base el bicafbonato
sodico. P.Belga 730,345 y Chim.Thex 4 (4), 290-2, 1969.
Ahora leos solicitantes han obtenidorbuenos ren-
dimientos, en el proceso de reaccion entre la azida del acidd
trimetoxicinamico con 2-piperacin-acetil-pirrolidina. Esta
reaccidn objeto de la patente, se efectua en medio acetdnico
en la que se encuentra en suspensibén la azida, y a la que -
se le afiade a temperatura ambiente y con agitacién la solucidn
aceténica de piperacin-carbonil-metilpirrolidina.
El ejemplo descrito con las fases preparatorias de
los productos reaccionantes, que son los precisos para la -
reaccién objeto de la patente, nos da idea de como se puede
conseguir la cinepacida, bien entendido que no quedan limita~
dos con ello las condiciones de trabajo a la del ejemplo des-
criﬁo: '
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METODO PARA SINTESLS DE CINEPACIDA
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da de acido clorhidrico, luego con agua, se seca el exiractol

-5 -

(I).=N~ (2-CLORO) CETLL PIRROLIDINA,-

-~

! En un arlenmeyer de 1 litro, provisto de agita~ |

cién magnética, bafio refrigerante de aguna-hielo y émbudo.
de adicidén de 250 ml. se suspenden 57°58 gr. de NaCO5H -
(0’685 mol) en 257 ml de clorgformo. Se afladen 32745 gr. -
(384 ml) de pirrolidina,(0'457-mol) ¥ a la mezcla Obteﬁida
se 1§ afiade gota a gota agitando y cén el baflo refrigerante
wna disolucién de 61796 gr. (07457 mol + 20%) de eloruro
de cloroaée%ilo en 200 ml de cloroformo. Finalizada la adi-
cibén que.dura ﬁnas.tres h&ras, se éigue agitando una hora
mis a la misma temperatura. — |
‘,ﬁa mézcla se extrae con agua slcalina y se sepa-—

ra la fase cloroformica. Se lava después con solvcidén dilui-

cloroférmico con ng Ca 24 horas, se filtra la solucién y se
evapora a sequedad a vacio y baja temperatura. Se oblienen
55 gr. de producto crudo que se recristalizan por disolucion
en 125 ml. de eter sulfirico, posterior adicidén de 145 ml
de eter de petrdleo y dejando reposar en refrigerador.

Be obtienen asi 45 gr. de cristales m.p.= 46-472C
(Buchi) C= O de amida cn IR a 1650 cu™ .

(II).~ 2-PIPERACIN~ACETIL P1RROLLDINA.-

En un matraz de 1 litro de fondo plano, proviste
de agitacidén magnética y baflo termostatado, se pesan 2971
gr.(0715 mol) de piperacina hexahidrato y 2675 gr.(0’15 mol)
de piperacina diclorhidrato monohidrato, se afiaden 75 ml. -
de alcohoi isopropilico y se calienta con agitacidn a 602 C.
Al cabo de unos minutos de agitar a 602 C se comienza a go-
tear a su misma temperatura una solucidén de 22°12 gr.(0°15

mol) de 2- cloroacetil-pirrolidina (I) en 75 ml. de Isopro-
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¥y posterior reoriStalizacion en cloroformo-eter de petroleo

agua a 15 - 20 o0 se afiade gota a gota una disolucién de -

seca ‘a vacio a 502 (.

C= O de amida a 1680 em ™~

panol.Finalizada la adicidén se prolonga 5 minutos la reac-

cidén, se deja enfriar un poco y se adicionan 750 ml. de clod.

roformo. Da mezcla se deja en refrigerador dos horas y se
filtra. Se recuperan asi 28 gr. de. piperacina diclorhidrato
monohidrato. El filtrado cloroformico se extrs tres &ecgs
con agua neutra. Las fases acuosas reunidas se alcalinizan
con NaOH y se cextraen cén ClBCH,repitiendo hasta un total .
de treg evirscciones

1 evimantan alannfammd
o o — e - - WP ot W phn b o W ahe ot

[¢)
(9

SOqﬂae, se filtra y se evapora a vacio el disolvente. Guando
queda ﬁn‘aceite se afiade un poco de eter de petroleo y se
agita a tewperatura ambliente. Cuaja un solido blanco gas -

por evaporacidn del eter de petroleo a temperatura ambiente

( =11 da 19 grs. (65%) de producto que funde a
Presente banda C= O de amida en IR a 1640 en™,

IV.~-AZIDA DEL _ACIDO %, 4, S5-TRIIMETOXICINAMICO. -

Se disuelven 5772 gf. (0708 mol -~ 10%) de azida,.

de sodio en 50 ml de agua y con fuerte agitacibén y badio de

21'94"gra.( 0708 wol) de cloruro de 3, 4, S~trimetoxicinamoi:
lo en 90 ml. de acetona anhidra. Finalizada la adicién se
aéita 30 minutos y se sfiaden otros 100 ml. de agua. A1l cabo
de otros 30 minutos de agitacion se afiaden 250 ml. mas de
agua ¥ se agite una hora. -

La azida formada se filtra, se lava con agua y se

Se obtienen asi.l7'21 grs. de producto.

N= N deo azida a 2160 cm™

R s
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con eter de petroleo. EL producto se recrnubaliza en 60 ml

|57, 53, N-9"9n.

bre la primera con agitacién. Finalizada la adicidén se deja

(V) CINEPACLIDA.-

En un matraz de 500 ml de fondo plano se suspen;
den 14°3% gr.(0°05 mol  5%) de azida del acido trimetoxi-
cinamico (IV) en 100 ml de acetona y sobre ella se gotea a
temperatura awbiente con agitacién una solucidn: de 9785
gr. (O’Oﬁimﬂj de piperécin-carbacil-metilpirrolidina(Il)'
en 200 nl de acetona y si la solucion no queda cristziina se
ayuag con unas gotas de cloroformo. Finalizada la adiczén.
se proionga la agitacién a températura ambiente 24 horas mad,
La Eezcla se diluye con 100 ml de-eter de petroleo y se agi-

ta un momento. El solido formado se filtra, egcurre ¥ lava

de acetato de etilo.
Se obtienen asi 1476 gr.(70%) de productc que funl
de a 127~128° C.

Estructura comprobada por TIC a IR.

Determinado su analisis elemental: C-6311% , -

"Teoricos: C-63"29%, H-7°48, N-10707.
(VI).-MALEATO DE CINEPACLDA.-

Se aisuelven'6'25 gr. (0’015 mol) de cinepacida
(V) en 150 ml de acetato de etilo caliente y se deja enfriar.
174 gr. de acido malelco se disuelven en otros

.50 ml de acetato de etilo.

Se afiade gota a gota la segunda solucion fria so.

auna noche en refrigerador, se filtra, se lava el solido blan-

bo con acetato de etilo frio y se seca a vacio,

e
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Obtenidos 776 gr. (95%)
Analisis elemmtal %: C- 58V49; H- 6770-; N-7°87,

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita deba—

Tra recaer sobre las siguientes: ~
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Hecha la descripcidn a que se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacidén de la idea expuésta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre

en los principios fundamenteles de la idea, que son en esen

cia los que quedsn reflejados en los pArrafos de la descwip)

cidn hecha., En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente
sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su apertado tercero, "los cambios de forma, diwensiones,
proporciones y materias de un objeto ya patentado" fijando
asi el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda dar lugar a una reslidad précpica
e industrializeble, nadie podré apoyarse en ella pere, a
prevexto de habe: introducido ligeras wmodificaciones, pre-
gentarle como nueva y propisa.,

Este principio, en cuento al alcance de 1a protec;
cibén del objeto patentado se refiere, se halla confirmado
por nuunerosas Sentencias del Tribunal Supremo, & entre -
ellas, como mds teruminsntes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

‘ Establecido el concepto expresado,'en cuanto a la
amplitud que debe darse a la proteccidn soliqitada, gse re-
dacta & continuacién la Nota de Reivindicaciones, -de acuep
do con lo que se establéce en el Gltimo pArrafo dei apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades qué se desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES
En resfimen, el privilegio de explotacidn exclusi-
va gue se solicita, recaerd sobre las reivipdicacicnes si-

gulentes:
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-|de un disolvente adecuado la azida del acido 3, 4, S5-trimetosti

" Jadicién de ‘acido farmaceGticamente aceptables del producto .

1 .-"UN PROCEDMIENTO PARA LA OBTENCION DE CINEPAGL
DA ¥ BUS SALES FARMACEUTLCAMERTE ACEPTABIES", caracterizado |

esencialuente porque consiste en hacer reacionar en el seno

cinamico con 2~ piperacin~acetil-pirrolidina,a la temperatu-

ra ambiente y agitando y opcionalmente formar las sales de

obtenido. '
. . 28, "UN PROFFDLMLLNTO PARA LA OBTENCION DE CTWBPA—‘
CIDL Y SUS SALES FARVACEUTLCAMENTE ACEPTABLES", segun relx1n~-
dicacidn primera, donde el disolvente empleado es acebona y
la azida se encuentra en susPen51on en el miswo.

)9.—”UL PROCEDLMIENTO PARA Lh OBTENCION DE CINEPA-
CIDA Y SUS SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES", segun la rei-
vindicacion primera, donde la a2zida se ubiliza en llgoro ox~
ceso molar sobre la cantidad estequiométrica precisa.

' 40.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
LN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIOR DE CINEPACIDA Y SUS SALES
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES.

' Todo conforme queda descrito y reivindicade en la
presente meméria despriptiva'que consta de diex piginas meca-
nografiadas.

" Madrid, 12 mayo 1.976
BERNARDO JUNGRT A

s e A




	Bibliographic data
	Description
	Claims



