MINISTERIO BE INDUSTRIA @ © M
ATGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES 45h.2 1;9

FECHA DE PRESENTACION

f?f..zﬁ Y5493 V-17-06

® &¢

KR PATENTE DE INVENCION

ESPANA
PRIORIDADES:
@Nlmmo FECHA @ PAIS
@ FECHA DE PUBLICIDAD cLAslchc(on NTERNACIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

(01D |IK6AK

@TITULQ DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE 3,5-PIRAZILIDIN-
DIONA. .

@ BOLICITANTE t8)

LABORATORIOS CUSI, S.A.

DOMICILIO DKL, SOLICITANTE

MASNOU (Barcelona)

@ INVENTOR (E8)

D. PABLO ARINO MESTROJUAN, D. EDUARDO GUZMAN LLANSA ¥y D. ENRIQUE
MELENDEZ ANDREU, todos de "nacionalidad espafiola, los cuales han
cedido sus derechos a la entidad solicitante.

@ TITULAR (£2)

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRTA GOI BURU

UNE A~ 4 MOD. 3100 UTILICESE COMQ PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

> e

o T v b

oyt




10

15

20

25

30

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 sobre lo ya conocido, admitiendo
por 6onsiguiente como patentables, las nuevas méquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricaciém, etc. la am
plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracidn cop-
tenide en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa,‘haciéndola extensiva incluso a los descubrimien
tos de tipo ciemtifico (Arte. 47).- '

E) Decreto de 26 de Diciembre de 1947, recogiendo
la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio
legal de que también serén patentables los instrumentos, ob
jetos, o partes de los mismos, que aporten a la funcién a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido. ‘

Pues bien, a tenor de lo expuesfo, y en base al ar
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside-
farse, que la invencidén a que se refiere la presente memo-
?ié, 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 wéritos de quien aporte a la industria del pals una me-
jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia-
das por la Ley cowo patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién
con el 171, en su nueva redaccidén afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935).
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‘del producto de férmula (II)

El objeto de la presente invencidn es la obtencion
de productos de foérmula (I)
CcH C.H
OOy - 60

0 >0

& &
\N\/\x

¢ =CH-CHy CH0-0C0-R
o .

donde R puede ser un radical alquilo lineal o ramificado,
cicloalquilo, arilo, derivados P -ariaquenos y A ~hetociclit
lalcuenos. Todos ellos pueden a su vez presentar sustituyensy.
te8 de tipo halbgeno, alquiio, carboxilo, nitro metoxi, ete ]

Los compuestos de fommula (I) se obtienen a partir

C.H
65 CeH
Sy -5 03
CH5 07 ~_~<0
2 /™ cE, om
C = CH -CH,

CH
3 '

y de diversos acidos o sus especies reactivas en un dissol-

vente orginico seco. '

CONDICIONES DE.REACCION

La reaccidén puede efectuarse convenientemente for-
mando ﬁna disolucidn o suspensidn del compuesto de fédrmula
II eaun medio orgénico aprdtico seco y afladiendo una espe-
cie reactiva del Acido apropiado.

Ta reaccidn puede llevarse a cabo en presencia de
un captador de halohidrico si‘la especie reactiva es un ha-
luro de acido. Cuando la especie reactiva es un anhidrido lg

reaccidn puede efectuarse convenientemente tanto en un disol
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do de la memoria.

ol

vegte apréticé como acetona, tetrahidrofurano, dioxéhq, etc |
como en un disolvente que presente en si mismo caracteristi-
cas ligefamonte bhsicas como piridina o trietilamina. ‘

El curso de la reaccidn puede seguirse pbp cualquig
ra de las técniéas usuéles como por ejemplo cromatografia
en fase sdlida. '

El producto final puede alslarse de la mezcla reac-
cionante por cualquler método conven1ente, segun sus carac-
teristicas. En el caso de un acido puede efectuarse acidu- -
lando, filtrando y recristalizando en un solvente apropiadod.
ﬁn el caso de un producto néutro puede efeptuarse evaporandg'
a sequedad y cristalizando. ' .

_Es evidente, que el.bbjeto de la invencidén puede
ilevarsé a cabo de diversas formas sin que ello signifique
variscidn alguna de las caracteristicas esenciales de la
misma; Los ejemﬁlos éue se eprneﬁ a conbtinua¢idn dan idea
de las posibilidades précticas del procedimiento descrito,
constitu&endo medio ilustrativo y no limitativo del conteﬁi—
EJEMPIO 1
2-Nitrocinamato de 5,5wpirazolidindioﬁa, Y (3~metil-2~bute~
nil), 1,2-difenil, 4-hidroximetilo. |

_ En un balén de 3 bocas y 100 cc de canacldad prov;%
to de agitacibn, termometro Yy embudo de adicidn se introdu-
cen 4,2 g 3,5-pirazolidindiona, 4~(3-metil-2-butenil), 4-
hidrOYimeti1 1,2-difenil, 1,51 g de blcaroonato gbdico y
25 cc de dioxano seco. la suspen51on agitada se enfria en
bafio de agua ¥ hielo. Se le afiaden en el espacio de 30 minu-
tos 3,9 g de cloruro de 2-nitrocinamoilo en 5.cc de dioxano.

Pinalizada la adicidn se deja a temperatura ambiente durane
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ca se evapora a sequedad dando 4,2 g de s0lido esponjoso.

1 hofa y se calienta a 40°C durante 4 horas.

Una vez frio se evapora a sequedad; se disuelve en
cloroformo y esta solucién se lava con carbonato sbdico al
10 % y agua. La solucidén clorofdbrmica seca se evapora a se-
quedad y resulta un sdlido espumoso que pesa 5,6 g. Este
sblido se cromatografia a través de silica gel, obteniéndo-
se 2 g de produéto puro en forma de aceite. Se disuelven en
10 cc de metanol y se gotean sobre 200 mi de salmuera fria.
Se obtienen 1,9 g de sélido blanco de p. £. 67-69 C.

EJEMPLO 2
ﬁ-{2—furil)acrilato de B,S—ﬁirazolidindiopa, 4 -(3—metil-2w'
butenil), 1,2-difenil, 4-hidroximetilo.

En un balén de 100 cc y tres bocas provisto de agi-
tador, termbémetro y embudo de adicidn se colocan 4,2 g de
3,5-pirazolidindiona, 4-(3-metil-2-butenil), 4-hidroximetil
1,2-difenil, 25 cc de dioxano y 1,68 cc de trietilamina. A
la disolucién resultante se agrega en 30 minutos 2,3 g del
cloruro del 4cido B -(2-furil) acrilico en 5 cc de dioxano.
Finalizada la adicidn se mantiene tres horas a temperatura
ambiente.

Se filtra y el filtmdo se evapora a sequedad. El
aceite resulbtante se disuelve en acetato de etilo y se lava

coﬁ bicarbonato y agua. La solucibén de acetato de etilo se-

Este sdlido se cromatografia a través de silicagel obtenién-

dose 2,6 g de un aceite practicamente puro, que se disuelve

en’ 10.cc de metanol y se gotean sobfe 200 ¢cc de salmuera

fia. Se obtienen 2,3 g de sdlido blanco de p. f. 55~6§QC.
EJENPLO 3 ‘

2-Metoxicinamato de 3,5-pirazolindiona, 4-(3-metil-2-butenil)
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| p-Clorobenzoato de 3,5-pirazolidindiona, 4-(3-metil-2-pute-

nil), 1,2-difenil, 4-hidroximetilo.

‘[ elorhidrico 2 N, carbonato sbdico al 10 % y agua. La solu-

Hemisuccinato de 3,5-pirazolidindiona, 4-(3-metil-2-butenil)

1,2-difenil, 4-hidroximetilo- _

' El procedimiento es el del Ejemplo 2, pero susti-
tuyendo el cloruro de 2-nitrocinamoilo por c¢loruro de 2-me- |
toxicinamoilo. p. £. 66-702C.

EJEMPLO 4 '
3-Metilcinamato de 3,5-pirazolidindiona, 4~(3-metil-2-bute-
nil), 1, 2-d1fen11 h-hidroximetilo.

Fl procedimiento es el Ejemplo 2, pero sustituyendd
el cloruro de 2-nitrocinamoilo por el oloruro -de 3-metllclnﬂmo
m01lo. p. £. 67-71°C.

EJEMPIO 5 .

En un ba16n de 100 cc se colocan 23,8 g de 3,5-pi-
razolidindiona, 4-(3-metil-2-butenil), 4-hidroximetil, 1,2
difenil y 40 cc de piridina. Ia suspensidn resultante se
enfria en bafio de hielo y se le agrega lentamente 13,1l g de
cloruro de p-clorobenzoilo en 2,5 cc de dioxano. Finalizada
la adicién se mantiene la temperatura durante media hora y
se continua la agitacidén 2 horas mas a temperatura ambiente.

Se concentra a sequedad y el sblido pastoso resul-

tante se disuelve en cloroformo y se lava sucesivamente con

cidn clorofdrmica seca se evapora a sequedad. Queda un acei-

te que cistaliza esponténéamente. Se recristaliza de metanol

Resultan 28,5 g p. f. 101-1022C.
EJEMPLO 6.

1,2-difenil, #4-hidroximetilo- .
"~ En un baldn de 100 cc se colocan 25 g de 3,5-pirazo
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lidindiona, 4-(3-metil-2-butenil), 4-hidroximetil, 1,2-dife-
nil y 40 cc de piridina. A la suspensidn resultante, enfria-
da a 02C, se le agregan en porciocnes 10 g de anhidrido
succinico. Finalizada la adicibn se deja 24 horas agiténdo-
se a temperatura ambiente y a continuacidn se calienta 6
horas a 50 2C. Se evapora a sequedad y al sblido resultante
se le aflade agua y clorhidrico 2 N hasta pH 4cido. Se agita
durante 30 minutos y se filtra. El1 sdlido se recristaliza
de metanol. Resultan 30 g de sbélido blanco de p. £. 150-152
ec.

T
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‘ pretexto de haber 1ntroducido ligeras modifigaciones, pre-

"sentarls como nueva y propisa.

dacta a continuacién la Nota de Reivindicaciones, de acuer

Hecha la descfipciﬁn a qﬁe se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacién de la idea expugsta, pueden variar, es dgcir,
que pueden sufrir pequeiias alteraciones, basadas siempre: :
en loé principiﬁs'fundamentales de la idea, queé son en eség
cia los que quedan reflejddos en los pérrafos de la deaér;g.
cién hecha. En efecto, el Artfculo 48 del Estatuto vigente
sobre Propiedad Industrial, establece.cqmb no jatentables,
en su apartado tercero, “los”cambibs de forma, dimensiones;
proporciones y materias de'ﬁn objeto ya patentado® fijéndo
as{ el criterio del legislador en el sentido de que paten~
tada una idea gue pueda dar 1ugar a una realidsd préctica'

indnstrialxzable, nadie podré apoyarse en ella para a

Esﬁe pr;ncipio, en cuénto al élcgncg'de la prétec-
cidn del objeto patentado se refiere, se haila confirmado
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, 5 entre -
ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 2% 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 proteccifn solicitada, T re-

do con lo que se establece en el (ltimo pérrafo del»aparh
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetiiando asi
las novedades que se deﬁean reivindicar:
' NOTA DE REIVINDICACIONES

En resfinen, el privilegio dé explotaciodn exélusi—

va que se solicitae, recaeri sobre las reivindicaciones si-

gulentes:




10

15

25

30

. . .

! . 1. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 3,5-PIRAZOLIDINDIONA, dtiles como agentes antiinflamato-

rios, de férmula:

- 5
_\T -
OE, 4 Yo
N CH,0 - -CO -R
po=on-ony O
=2

donde R es alquilo lineal o'ramificado, cicloalquilo, arilo
Yy ﬁ-arilalquénilo sustituidos o no sustituidos; cuyo pro-

cedimiento consiste en hacer reaccionar un compueste de

‘férmula:
’ C.H Cc.H
65 65
\N-N/ '
CHB _ ) . f>o
\c -cH-cH, - O,

/
CHy

con un derivado acilante reactivo del &cido carboxilico

RCOOH, de férmula:

R-C
-- X

‘donde X es'halégeno 0 RCOO- y R es el definido anteriormen-

te, en un disolvente orgénico adecuado y, opcionalmente, en
presencia de un captador de halohidribo.

‘2. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 3,5~-PIRAZOLIDINDIONA, seglin la reivindicacién 1, donde

X es haldgeno y la reaccidén se lleva a cabo én un disolven-
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i .
té orgénico'apréticq ¥ en presencia de un captadér de ha-
lohidrico. .

3. PROCEDINIENTC DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 3,5-PIRAZOLIDINDIONA, segin la reivindicacién 1, donde -
X es RCQO- y la resccién se lleva a cabo en un-disolvente
orgénico ap;éticb. , '

4. Be reivindica por Gltimo.como objeto sobre el
qué-ha de focéer la Paténte de Invehciég que se solicita:
PBOCEDIMIENTQ DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE 3,5-PIRA-
ZOLIDINDIONA. i | '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descr pt iva gue consta de dies paglnas

‘mecanografladas.

; . . - ~ Madrid 114- de diciembre de 19%
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