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@ Resumen:

Monomeros vinilicos, aminas aromaticas precursoras
de mondmeros vinilicos, y membranas poliméricas
densas, asi como su aplicacibn como sensores
fluorogénicos de cationes pesados y de moléculas
bioldgicas. La invencién se refiere a las aminas con
estructura (1), a los mondmeros vinilicos con
estructura (Il), asi como a los copolimeros con
estructura (l11), tanto lineales como reticulados, siendo
R; un resto aromético, alifatico, o aliféatico-
aromatico comercial o de sintesis, y R, un
grupo metilo o H.
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DESCRIPCION

Mondémeros vinilicos y membranas poliméricas densas como sensores

fluorogénicos de cationes pesados v de moléculas bioldégicas.

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con la preparacién de nuevos monomeros
vinilicos que actuan como sensores fluorogénicos de cationes pesados y de
moléculas neutras en disolucidbn organica u organico-acuosa. Asimismo se

relaciona con la copolimerizacion de estos mondmeros para dar lugar a:

a) polimeros solubles en agua que actuan como sensores fluorogénicos
hacia cationes pesados y moléculas neutras, tanto en disolucidon acuosa como

organica;

b) filmes o membranas densas obtenidas por copolimerizacion de estos
mondmeros con otros, entre los que se incluyen mondémeros polifuncionales, para
dar lugar a materiales con buenas propiedades mecanicas, tanto en seco como
en hinchado, que se comportan como sensores fluorogénicos de cationes

pesados y de moléculas neutras tanto en medios organicos como acuosos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El desarrollo de moléculas que actian como sensores Cromogénicos o
fluorogénicos es un tdpico de gran actualidad cientifica y tecnologica (R. Martinez-
Manez, F. Sancenon, Chem. Rev. 2003, 4419-4476; J. Janata, Chem. Rev. 2008,
108, 327-328). Su disefio, sintesis, y puesta a punto como sistema sensor da
lugar a nuevas tecnologias de deteccion de analitos caracterizadas por ser
baratas, por poseer elevada sensibilidad, y por su sencilla utilizacién que posibilita
su empleo por personal no especializado. Asi, por ejemplo, recientemente se han
descrito moléculas capaces de detectar fluorogénicamente en disolucion
concentraciones de mercurio por debajo del limite de seguridad para agua potable

marcado por la EPA (Environmental Protection Agency, de EEUU), establecido en


marguman
Texto escrito a máquina
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2 ppb,010nM (L. Zang, Y. Che, US2010/0144043 A1; S. K. Chang, J. S. Kim, M.
G. Choi, S. Ahn, US2008/0255346 A1), asi como otras capaces de detectar
moléculas de interés bioldgico, como cisteina y homocisteina [F. Li, K. Huang, H.
Yang, M. Shi, CN101492476 (A)]

Es mas, la preparacion de membranas densas hidrofilicas como materiales
sensores supone un paso mas en el desarrollo de este campo (S. Vallejos, P.
Estévez, F. C. Garcia, F. Serna, J. L. de la Pefla, Chem. Commun. 2010, 46,
7951-7953; B. Garcia-Acosta, F. Garcia, J. M. Garcia, R. Martinez-Mariez, F.
Sancenon, N. San-José, J. Soto, Org. Lett. 2007, 9, 2429-2432; F. Garcia, J. M.
Garcia, B. Garcia-Acosta, R. Martinez-Manez F. Sancenon, J. Soto, Chem.
Commun. 2005, 2790-2792). Asi, la disposicion de peliculas sélidas que se
pueden manejar con facilidad, tanto en seco como en humedo, abre nuevas
perspectivas a esta tecnologia. Estas peliculas se pueden manejar por personal
no especializado de cara a la deteccién visual de un determinado analito, por
ejemplo por inmersién en un efluente acuoso de una tira de membrana y cambio
de color ante la presencia de un contaminante por encima del limite de
concentracion legal, o para la deteccion cuantitativa mediante la inmersion de la
tra en un medio liquido, habitualmente acuoso, y posterior analisis de la

membrana en un espectrometro ultravioleta/visible o en un fluorimetro.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién hace referencia a los nuevos mondmeros vinilicos derivados de la N-
(4-((2)-(5-metilen-3,6-dioxopiperazin-2-iliden)metilYfenil)metacrilamida, a las
aminas de las que se obtienen estos mondmeros, asi como a las membranas
poliméricas densas obtenidas por copolimerizacién de éstos con distintos
mondmeros hidrofilicos e hidrofébicos con uno o enlaces multiples polimerizables.
Asimismo hace referencia a las aplicaciones de estos monémeros, asi como la de

los materiales que con ellos se obtienen en distintos campos.

La invencidn se refiere a las aminas y nuevos mondmeros con estructura,
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donde R4 es un grupo alifatico o aromatico. A modo de ejemplo ilustrativo, que no
pretende ser limitante, estos grupos Ry pueden ser un resto carbonado, entre los

5 que se encuentran

H Y0 NO

y R2 es un H o un grupo metilo.

La invencién se refiere asimismo a los polimeros derivados de los monémeros
acrilicos o metacrilicos, tanto a los que se obtienen por copolimerizacién de
10 mondémeros con un s6lo grupo polimerizable para dar copolimeros solubles
lineales, como a los que se obtienen por copolimerizacion/reticulacion con
comondmeros que poseen dos o mas grupos polimerizables para dar lugar a

redes insolubles, tanto en forma de membrana, o filme, como de gel:
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En concreto, los polimeros que se obtienen se caracterizan por una combinacién
ideal de propiedades mecanicas tanto en seco, como en hinchado, es decir, con
agua dentro de la red polimérica. Esto los convierte en materiales especiales para
la elaboracion de membranas densas que se pueden emplear en la deteccidén de

cationes y moléculas neutras.

También se refiere la invencidn a los modelos discretos que se pueden obtener a

partir de la diamina, como

R3
O//\’\NH

H
~_N__O
O7 'N™™>

HR2

Donde Rz es un resto alifatico saturado o insaturado, o bien un resto aromatico.

Los mondmeros, modelos y polimeros son compuestos y materiales que cambian
su comportamiento frente a la radiacién cuando se encuentran presentes en el
mismo medio cationes o moléculas neutras. Este comportamiento especifico
permite la deteccidn de cationes y moléculas neutras por cambios en el espectro
de fluorescencia, por lo que se pueden elaborar sensores basados en estas
técnicas para la deteccion cualitativa o cuantitativa de estos cationes o moléculas
neutras. Las variaciones de la intensidad de la fluorescencia se observan tanto en
disoluciéon, en disolventes organicos u organico/acuosos, de los polimeros
lineales, modelos, monémeros y precursores amina, como por la inmersion de las

membranas en medios acuosos, organicos, U organico-acuosos.

En la Esquema 1 se ilustra el procedimiento no limitante que se siguid para el
desarrollo de las diaminas precursoras de los mondmeros, asi como de los

monomeros vinilicos.
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Esquema 1

La sintesis de los monémeros se puede llevar a cabo por ofras rutas

convencionales en quimica organica.

La sintesis de los copolimeros se puede realizar por reaccién directa del enlace
vinilico con un iniciador térmico como el AIBN, tanto en disolucion como en
bloqgue. En general la copolimerizacion de los monomeros, asi como las
copolimerizaciones con mondmeros vinilicos comerciales o no, se pueden realizar
por cualquiera de los procedimientos descritos en la literatura para la

polimerizacién de dobles enlaces.
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DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Caracterizacion de la (Z)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-1-
acetilpiperazina-2,5-diona: a) estructura quimica; b) espectro de infrarrojo; c)
resonancia magnética de protén (RMN 'H); (d) resonancia magnética de de
carbono (RMN '°C).

Figura 2. Caracterizacibn de la (3Z,6Z)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-6-(4-
nitrobenciliden)piperazina-2,5-diona: (a) estructura quimica, (b) espectro de

infrarrojo; (c) resonancia magnética de protén (RMN 'H).

Figura 3. Caracterizacion de la (3Z,6Z)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-6-(4-
aminobenciliden)piperazina-2,5-diona: (a) estructura quimica; (b) espectro de
infrarrojo;  (c) resonancia magnética de protén (RMN 'H); (d) resonancia

magnética de de carbono (RMN '°C).

Figura 4. Caracterizacion de la N-(4-((12)-((Z)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-3,6-
dioxopiperazin-2-iliden)metil)fenil)metacrilamida: (a) estructura quimica; (b)
espectro de infrarrojo; (C) resonancia magnética de protdn (RMN "H): (d)

resonancia magnética de de carbono (RMN '°C).

Figura 5. Disolucién del mondémero N-(4-((12)-((Z)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-
3,6-dioxopiperazin-2-iliden)metil)fenil)metacrilamida en DMSO/agua (90/10 v/v; pH
= 9.7): a) efecto de la adicién de 10 equivalentes de Hg®" en la intensidad de la
fluorescencia del sistema, asi como de la posterior adicion de 10 equivalentes de
3,6-dioxa-1,8-octanoditiol; b) valoracién con Hg* en DMSO/agua (se encuentra
insertada la grafica que muestra la relacidn de la concentracion molar de Hg** al

monomero); ¢) valoracidn con coenzima A.
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Figura 6. Valoracion de Hg2+ en disolucidn con las membranas preparadas segun
ejemplo 3: a) medio organico/acuoso (DMSO/agua, 90/10 viv, pH = 9.7). Se
encuentra insertada la gréfica que muestra la relacién de la concentracion de Hg®*
frente a la intensidad de la fluorescencia a 442 nm, F42; b) agua, pH fisiolégico
(pH =7.4).

MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION

Los siguientes ejemplos ilustrativos no pretenden ser limitantes y describen: a) la
preparacibn de una amina, (3Z,6Z)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-6-(4-
aminobenciliden) piperazina-2,5-diona, como precursor de monomeros, asi como
la transformacién en su metacrilamida, como mondmero vinilico, por su reaccion
con cloruro de metacriloilo; b) el comportamiento sensor del mondémero en
disolucién frente a un cation pesado, Hg®*, y frente a una molécula de importancia
bioldgica, el coenzima A, c) la preparacion de una membrana con este mondémero
como comondémero; y d) el comportamiento como sensor fluorogenico de la

membrana frente a Hg?*, tanto en medios organicos como acuosos.
DESCRIPCION DE UN EJEMPLO DE REALIZACION
Ejemplo 1. Sintesis de una amina y de un mondémero.

Este ejemplo ilustra la preparacion y caracterizacion del monémero N-(4-((12)-
((2£)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-3,6-dioxopiperazin-2-
iliden)metil)fenil)metacrilamida (5), que se llevd a cabo por la siguiente ruta

sintética:
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1.1. Sintesis de la (Z)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-1-acetilpiperazina-2,5-diona
(2).

En un matraz de fondo redondo se disuelven 5 g de 1,4-diacetilpiperazin-2,5-
diona (1) en 70 ml de DMF. Sobre esa disolucién se agregan 3,8 g de 4-
(dimetilamino) benzaldehido y 2,8 g de {-butdxido potasico. La mezcla se agita a
25°C durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo, la disolucién se precipita en
agua, y a continuacion se filtra el sélido que es lavado con agua y con metanol. El

rendimiento fue del 50%. Caracterizacion: ver Figura 1.

1.2. Sintesis de la (3Z,62)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-6-(4-
nitrobenciliden)piperazina-2,5-diona (3).

En un matraz de fondo redondo se disuelven 2,66 g de la (Z)-3-(4-

(dimetilamino)benciliden)-1-acetilpiperazin-2,5-diona (2) en 135 ml de DMF. A

continuacién se afiaden a la mezcla 1,4 g de 4-nitrobenzaldehido y 0,94 g de
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trietilamina. La mezcla de calienta a 130 °C y se agita durante 12 horas. El sélido
formado se filtra y se lava con metanol. Una vez seco, se lava con acetona a

reflujo. El rendimiento fue del 50%. Caracterizacién: ver Figura 2.

1.3. Sintesis de la (3Z,62)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)-6-(4-aminobenciliden)
piperazin-2,5-diona (4).

En un matraz de fondo redondo se colocan 1,8 g de la (3Z,67)-3-(4-
(dimetilamino)benciliden)-6-(4-nitrobenciliden)piperazin-2,5-diona (3), y se
disuelven en 100 ml de dioxano. A continuacién se agregan 3,4 g de sulfuro de
sodio, y la mezcla se agita durante 24 horas a 80 °C. La mezcla se filtra en
caliente y se precipita en aproximadamente 400 ml de agua. El compuesto sdlido
se filtra y se lava con metanol. El rendimiento fue del 75 %. Caracterizacién: ver

Figura 3.

1.4. Sintesis de N-(4-((12)-((2)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-3,6-dioxopiperazin-

2-iliden)metil)fenil)metacrilamida (5).

En un matraz de fondo redondo se disuelven 1,2 g de la (3Z,6Z)-3-(4-
(dimetilamino)benciliden)-6-(4-aminobenciliden)piperazin-2,5-diona (4) en 7 ml de
NMP. Se hace pasar una corriente de nitrégeno por todo el sistema y se afladen
0,5 g de cloruro de metacriloilo y 0,4 g de cloruro de litio. La mezcla se agita
durante 4 horas. El solido obtenido se filtra y se coloca en un cartucho en un
soxhlet donde se lava con acetona. El rendimiento fue del 90 %. Caracterizacion:

ver Figura 4.

Ejemplo 2. Deteccidon fluorogénica de mercurio por parte de un modelo en

disolucién.

Este ejemplo ilustra el comportamiento como sensor fluorogénico del monémero
N-(4-((12)-((2)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-3,6-dioxopiperazin-2-
iliden)metil)fenil)metacrilamida (5), cuya sintesis se ilustra en el Ejemplo 1, hacia
cationes mercurio en disolucion DMSO/H,0.

La adicion de Hg®* a disoluciones de N-(4-((12)-((2)-5-(4-
(dimetilamino)benciliden)-3,6-dioxopiperazin-2-iliden)metil)fenil)metacrilamida  (5)
en DMSO/H,O tamponadas (TRIS, pH 9.7) producen la disminucién de la

10
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intensidad de la fluorescencia del mondémero en el maximo, en el entorno de los
600 nm. La adicién de un quelante de mercurio, 3,6-dioxa-1,8-octanoditiol, dio
lugar a la recuperacion de esta fluorescencia, por lo que el sistema se comporta
como un interruptor de fluorescencia ON-OFF-ON. Este hecho se observa

graficamente en la Figura 5a.

La adicién de Hg” a esta disolucién produce una disminucién de intensidad que
se relaciona claramente con la concentracion del catién, tal como se observa en la

Figura 5b. El limite de deteccidn alcanzado fue de 110 ppb.

Por otra parte, la disolucion también se comporta como sensor fluorogénico hacia
moléculas de interés biolégico, como el coenzima A (CoA), tal como se observa

en la Figura 5c.
Ejemplo 3. Preparacion de una membrana sensora.

Mediante copolimerizacibn en bloque se prepar6 una membrana con la
composicion que se indica a continuacion. Monomeros: 1-vinil-pirrolidona y N-(4-
((12)-((2)-5-(4-(dimetilamino)benciliden)-3,6-dioxopiperazin-2-

ilideno)metil)fenil)metacrilamida (5), con una relacion molar 99.75 a 0.25,
respectivamente. Entrecruzante: dimetacrilato de etilenglicol, con un porcentaje
sobre el resto de los mondmeros del 7%. Iniciador: AIBN, con un porcentaje en
peso de 1%. Para facilitar la disolucién completa del monémero sensor y del AIBN
se afiadié un 10 % en volumen de DMF. La disolucién resultante se inyecto en un
molde de cristales silanizados, de 100 um de espesor, en ausencia de oxigeno, y
se calent6 a 65 °C durante 5 horas. Posteriormente se desmolded y se mantuvo al

aire durante dos dias.
Ejemplo 4. Comportamiento como sensor de las membranas.

La introduccidon de la membrana preparada en el Ejemplo 3f en una mezcla
DMSO/H20 (9/10), tamponado a pH 9.7, dio lugar a un espectro de fluorescencia
con un maximo observable en el entorno de los 460 nm. La adicion de cantidades
crecientes de Hg?* produjo la disminucién de la intensidad de la fluorescencia de
forma lineal con la concentracion del cation, tal como se observa en la Figura 6,

dando lugar a un limite de deteccion de 400 ppt.

1"
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Esta disminucion de la fluorescencia también se observé al introducir la
membrana en agua. A pH fisiolégico el espectro de fluorescencia de la membrana
en agua pura dio lugar a varios maximos, el de mayor intensidad centrado en el
entorno de los 450 nm, maximo que fue disminuyendo en intensidad con la
adicién progresiva de mercurio. Esta disminucion fue lineal, tal como se muestra
en la Figura 6, dando lugar a un limite de deteccion de 10 ppt, un valor

extremadamente bajo.
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REIVINDICACIONES

1.- Aminas aroméaticas caracterizadas porque poseen la estructura I, siendo Ry un
resto alifatico, aromatico o alifatico aromético, preferentemente un grupo fenileno

con un grupo amino disustituido en posicidn para.

NH,
H
x~_N__O
H

Ry

)
2.- Monémeros vinilicos caracterizados porque poseen la estructura I, siendo R4
un resto alifatico, aromatico o alifatico aromatico, preferentemente un grupo
fenileno con un grupo amino disustituido en posicion para, y Rz un grupo metilo o

un H.

R4

n
3.- Copolimeros lineales obtenidos a partir de la copolimerizacion de los
monomeros definidos segin 2 con comondémeros comerciales o de sintesis,

caracterizados porque poseen la estructura lll.

13



10

15

20

ES 2386261 Al

|
|
)\NH
Ho
H

~_N__O

O7 N™™

H R,

()

4.- Copolimeros reticulados obtenidos a partir de la copolimerizaciéon de los
monomeros definidos segun 2 con comondémeros comerciales o de sintesis,

caracterizados porque poseen la estructura lll.

5.- Uso de los precursores de los mondmeros descritos en la reivindicacién 1 en la

valoracion fluorogénica de cationes.

6.- Uso de los mondmeros descritos en la reivindicacion 2 en la valoracidon

fluorogénica de cationes.

7.- Uso de los polimeros descritos en la reivindicacion 3 en la valoracion

fluorogénica de cationes.

8.- Uso de los polimeros descritos en la reivindicacién 4 en la valoracion

fluorogénica de cationes.

9.- Uso de los precursores de los mondmeros descritos en la reivindicacion 1 en la

valoracién fluorogénica de moléculas de interés bioldgico.

10.- Uso de los mondmeros descritos en la reivindicacion 2 en la valoracion

fluorogénica de moléculas de interés biologico.

11.- Uso de los polimeros descritos en la reivindicacion 3 en la valoracion

fluorogénica de moléculas de interés bioldgico.

12.- Uso de los polimeros descritos en la reivindicacién 4 en la valoracion

fluorogénica de moléculas de interés biolégico.
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13.- Uso de las aminas descritas en la reivindicacion 1 para aplicaciones dentro

del campo de la medicina y biomedicina.

14.- Uso de los mondmeros descritos en la reivindicacién 2 para aplicaciones

dentro del campo de la medicina y biomedicina.

15.- Uso de los copolimeros descritos en la reivindicacidon 3 para aplicaciones

dentro del campo de la medicina y biomedicina.

16.- Procedimiento de obtencion de los mondmeros definidos segun reivindicacion
2, caracterizados porque se utilizan en las etapas de reaccién que se recogen en

el Esquema 1.
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b)

Intensidad de fluorescencia (u.a.)

ES 2386261 Al
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100041

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 07.05.2012

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 2-12,14-16 SI
Reivindicaciones 1,13 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 2-12,14-16 SI
Reivindicaciones 1,13 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100041

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 C.T. BAHNER et al., J. Med. Chem., 1964, vol. 7, n° 6, pg. 821
D02 A. M. ASIRI, Molecules, 2000, vol. 5, pgs. 629-636
D03 R. EPTON et al., Polymer, 1982, vol. 23, pgs. 771-773
D04 S. VALLEJOS et al.,, Chem. Commun., 2010, vol. 46, pgs. 7951-
7953
D05 Z. Ll et al., Sensors and Actuators B, 2006, vol. 114, pgs. 308-315

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencion se refiere a unas aminas aromaticas derivadas de piperazinil-2,5-dionas de estructura | y a los mondmeros
vinilicos de estructura Il y su preparacién a partir de las aminas |. La invencion también se refiere a los copolimeros lineales
y reticulados de féormula estructural 11l resultantes de la copolimerizacion de los monémeros Il con otros monémeros. Por
ultimo, la invencién se refiere al uso de los compuestos |, monémeros Il y copolimeros Ill para la valoracion fluorogénica de
cationes pesados y moléculas de interés bioldgico y para aplicaciones generales en biomedicina.

El documento DO1 divulga el compuesto 3,6-bis-p-dimetilaminobenciliden-2,5-dicetopiperazina que se corresponde
exactamente con la férmula estructural | para R1=p-Me2N—CeH4. En D01 se menciona su aplicacion como compuesto con
actividad antitumoral.

El documento D02 divulga unos derivados bis-arilideno de piperazin-2,5-diona simétricos y no simétricos preparados a partir
del precursor 1,4-diacetil-piperazin-2,5-diona mediante reacciéon con diversos aldehidos. Se mencionan entre otros los
compuestos 14,15,16 que se corresponden con la formula estructural | cuando R' es O,N-CgHs, OHC-CgHa, (CN).C=CH-
CsHa.

En consecuencia, el objeto de la invencion recogido en las reivindicaciones 1 y 13 ya es conocido a la vista de los
documentos D01 y D02. Por lo tanto, esas reivindicaciones no se considera nuevas ni con actividad inventiva segun los
articulos 6.1y 8.1 LP 11/1986.

El documento D03 divulga la obtencion de mondmeros acrilato de piperazin-2,6-dionas que se obtienen a partir de la
reaccion del acido imidoacético con cloruro de benciloxicarbonilo, seguido de tratamiento con anhidrido acético, reaccién
con amoniaco acuoso concentrado y por ultimo ciclacion a vacio a 180°C para formar la estructura de piperazin-2,6-diona
con el resto acrilato unido a un N del anillo. La diferencia con los monémeros vinilicos de formula Il de la invencion radica en
que en este caso se trata de derivados de piperazina-2,5-diona y no 2,6-diona, y no tienen el resto vinilico unido a un
sustituyente arilideno.

El documento D04 divulga un material polimérico en forma de peliculas o membranas que se utiliza para la deteccion
colorimétrica de cianuro en agua. El polimero se obtiene mediante copolimerizacién de monémeros vinilicos que contienen
un derivado de fluoreno con mondmeros hidréfilos e hidréfobos. No se trata de polimeros que incluyan un resto de piperazin-
2,5-diona unido covalentemente a la cadena polimérica.

El documento D05 divulga un material polimérico que se utiliza como sensor fluorogénico de pH, que se obtiene mediante
copolimerizacion de un derivado de 4-piperazinil-1,8-naftalimida y un derivado de benzotioxanteno-3,4-dicarboxamida con
los mondédmeros acrilamida, hidroxietil metacrilato y trietilenglicol dimetacrilato. Tampoco en este caso se trata de polimeros
con un resto de piperazin-2,5-diona incorporado.

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que divulguen mondémeros vinilicos derivados de piperazin-
2,5-dionas bis-ariliden sustituidos que se correspondan con la féormula estructural 1l, o copolimeros de estructura I
obtenidos a partir de estos monémeros. Tampoco existen indicios que lleven al experto en la materia a utilizar las aminas,
los mondmeros vinilicos o los copolimeros derivados de piperazin-2,5-diona para aplicaciones biomédicas, ni en concreto
para la valoracion fluorogénica de cationes o de moléculas de interés bioldgico.

En consecuencia, la invencion recogida en las reivindicaciones 2-12,14-16 de la solicitud es nueva, se considera que implica
actividad inventiva y que tiene aplicacion industrial (arts. 6.1y 8.1 LP 11/1986).

Informe del Estado de la Técnica Pagina 4/4




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos
	IET



