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E)l Estatuto vigente sobre Propiedad Industrigl;Ade
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30
de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili—
dad de lss inveﬁciones de tipo industrial que tienen pof
objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo
por consiguiente como patentables, las nuevas méquinas, a-
peratos, instrumentos, ‘procesos de fabricacién, etc. La am
plitud de conceptos brevistos como patentables, ha llevado
al legislador a aclarar (Arte, 46) que la enumeracidn con-
tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descubrimien
tos de tipo cientifico (Arte, 47), 7 |

El Decreto de 26 de Diciembre de 1947, recogieﬁdp
la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio
legal de que taubién serén patentables los instrumentos, -ob |
Jetos, o partes de los mismos, que aporten & la funcibdn a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
ﬂitiva queuconstituyan una mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido.

Pues bien, a tenor de lo expuesto, y en base al ég
ticulado que recoge lbs-conceptos expresados,.debe conside-
rarse, que la invencidn a que se refiere la presente memoQ
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacién exclusiva que por ella se solicita, preﬁiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una.’ me-
jora efectiva y precisamente comprendida entre las eniznc,;;a;
das por la Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién
con el 171, en su nueva redaccibén afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935),
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El objeto de la presente invencidn consiste-en 'la*.
modificacidén de reactivos y mejora de rendimientos en la
obtencidén del acido X ~metil, 4 (2"~ Tienilvcaibonii) fe-
nil acético. La secuencia de reacciones que se sigue para su

obtencidn es:
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El compuesto (I) se obtiene por reaccién del tiofeno
¥ cloruro del Acido p-toluoico) Esta reaccién se halla des-
crita en la bibliografia (J.C.S. 1.954, 1690-6) empleando
Sn Clq_ como catalizador. En la presente invencidn se emplea
Al 4013, mucho més econdémico y con un rendimiento del 92-94%.

El compuesto (II) se-ébtiene por bromacién de (I) en
dibromoetano y en presencia de luz ultravioleta. Este com-

puesto se obtiene en la literatura quimica. (Arzneim. Forsch

d
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(Drug.Res) 25, (10).1495 (1.975) y en Pat. Espafiola pé -
419871) por bromacién de (I) con N-Bromosuccinimida y peroQ
xido de benzoilo con un rendimiento del 61%.. En la presen-
te inveﬁcién se emplea Bromo como agente de bromacién, mu-
cho mas econdémico que la N- Bromosuccinimida y con un ren-
dimiento de 80-83%.

El compuesto (}II) se obtiene ﬁor cianuracién de -
(II).-Viene descrito en los trabajos anteriormente citados
para (II) donde se obtienen por reaccién de (IL) y NaCN en
etanol a reflujo 3 horas. El rendimiento es de 6U%. La mo-
dificacién de la presente invencién consiste en verificar
la reaccidn a tgmperatura ambiente-dufante 48 horas, ~on
lo que se evita la formacién de sub»roductos debidos a -
labilidad del bromo bencilico en medio basico. Esto redun-~
da no solo en el rendipiento (76%) sino también en la fé—
cilidad de purificacién (trituracién en éter de petréleo -
frente a destilacidén a abo vacio).

El compuesto (IV) es citado en la memoria de la pa-
tente espafiola n? 419.871, aunque sin mencionar condiciphés
de reaccién ni rendimientos, El procedimienfo.seguido-eﬁ
la presente invencién es el siguiente: ‘ V

a) Obtencidén de la sal sédica del compuesto (III)

g, —carboalcohilado por reaccién de (III) coﬁvcarbonaté de
dietilo en presencia de Etoxido sédico.

b) Reaccién de la -sal sddica obtenida en el parra-
fo anterior con un haluro de metilo, en etanol a reflujo.
El compuesto (IV) se obtiene en la presente'invencién en -
forma de aceite con un rendimiento del 60-65% a parﬁir de
(1I1).

El compuesto (V) es descrito en la bibliografia -
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y obtencidn de productos secundarios indeseables muchas ve-

(Arzneim.Forsch. (Drug. Res.) 25 (10) 1495(1.975) y paten—
te espafiola no 419.871). Uno de losprocedimientos de ob- |
tencién citados en la patente espafiola, ésAla hidréiisis
basica de (IV) sin ﬁencionar rendimientos. Este camino de
hidrélisis presenta varias desventajas; entre ellas la

posible hidrélisis parcial del grupo ciano.a grupo amida

ceg en forma de resinas. En la presénte invencidén se mini-
mizan estos inconvenientes verificando la hidrélisis y -
descarboxilacién de (IV) en medio Acido, obteniéndose unos
rendimientos del 85-90%.

De acuerdo con la invencidén los perfeccionamientos
consisten en la obtencidén del Adcido A-metil, 4-~( 2°-tie-
nilearbonil) fenilacético,.feaccionando tiofeno y cloruro
del acido p-toluoico empleando como catalizador AlCla, s0~
metiendo el compuesto a bromacidn, con bromo en dibromoe-
tano en présencia de 1uz ultravioleta, a temperaturas éﬁtie
80-1302C, tras lo cual el producto resultante es aislado,
cristalizado y cianurado a temperatura ambiente en el seno
de alcohol del 85-95% durante un tiempo de 48 horas; obte-
niendo 4~(2°-tienilcarbonil) fenilacetonitrilo.

El 4-(2'fienilca£bonil) fenilacetonitrilo es tratado
con carbonato de dietilo en presencia de atdxido sodico, ~
obteniéndose la sal sddica del Q{-ciano, 4—(2’-tienilcarb6~
nil) fenilacetato de etilo, que es sometidd a la accién -
de metilacién mediante un ageﬁte convencional dando el - -
ok ~metil, ™ ~-ciano, 4~(2°~ tienilcarbonil) fenilacetato
de etilo,

El o(-metil,f~ciano, 4-(2 -tienilcarbonil) fenila-

cetato de etilo se somete a hidrdlisis acida para dar fi-
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nalmente el 4cido¥ -metil, 4-(2°-tienilcarbonil) fenilacé-
tico. . .
EJSHPLOS

EJEMPLO .-~

OBTENCION DE 2~ (p-mebil benzoil) Tiofeno (I).-

A una suspensidn de 95 gr. de Cl5A1 anhidro en 125
ml., de CH2012 seco y a femperatura ambiente, se agrepan gota
a gota una disolucién de 42 gr. de tiofemo, 7773 gr. de élo~

ruro del acido p-toluoico en 200 ml. de Ci,Cl, so0. Ta adid

cibén se verifica durante 1 hora. Finalizdda la adicidn el
conjunto se calienﬁé a reflujo durante 3-4 horas. Se rgtira
el baflo calefactor y una vez frio se vierte sobre GO0 gr:;-
de hielo que contiene %50 ml. de &cido clorhidrico EN .y se
agita durante 30 minutos. Se decanta la capa orglnica y. la
capa acuosga se'extrae con CH2012 (2x200). Los exiractos or-
génicos reunidos se lavan con agua, bicarbonato gbdico al -
4% y solucidén saturada de cloruro sdédico. Se seca sobfe sﬁl~
fato sbédico, y se decolora con carbdn activo, se destila -
el disolveﬁte dando un regiduo sbdlido que se recristaliza de

tter de petrdleo. Se obtienen 92°3 gr. (92%) de £f. 75-76°C.

EJEMPLO II.-
OBTENCION DE 2- [( p-bromometil) benzoil)tiofeno (IT).— -

Una disolucidén de 101 gr. de compuesto (I) en 250'm1.
de Dibromoetano se calienta a reflujo-y.se ilumina con luz
ultravioleta. A esta disolucidn se agrega gota a gota duran-
te 4 horas otra formada por 25°7 ml de Bromo en 25 ml. de Di
broetano. Finalizada la adicién se prosigue la reaccidn du-
rante 30 minutos. Se destila el dibromoetano y se ailade 1
litro de Lter deﬁPetréled. El conjunto se agité y enfria en

bario de hielo durante 30 minutos. El sblido resultante se ~




10

18

20

25

30

| Pt = 83-85¢ C.

filtra, se lava con éter de petrélec y seca. Se obtienen ~

110 gr. (82%) que se recristalizan de éter de petroleo -

EJEMPLO III.-
OBTENCION de 4~ (2°~tienilcarbonil)fenilacetonitrilo (III)

‘lucidén acuosa se extrae con acetato de etilo (2x100). Los

_extractos orginice reunidos se lavan con agua y cloruro sé--

EJENPIO IV.-

-8’23 gr. de cianuro sédico se disuelven en 20 ml.
de agua tibia. Una vez disuelto se agregan 300 ml. de eta-
nol j ge enfria el conjunto a tempergtura ambiente. A la
solucidn resultante se agregan en 45 minutos 44°9 gramos del
compuesto (II). La suspensién resultante se agita = tempera-
tura ambiente durante 48 horas y destila a vacio el solven-
te. El residuo se disuelve en 300ml. de agua y 300 ml. de -

acetato de etilo. Se decanta el extracto organico y la so-

dico(solucidén saturada), se secan con sulfato sédico y se
decoloran con carbén activo. Se destila el disolvente yiel
residuo se trata con 150 ml. de éter de petroleo, se filtra

y seca. Pesa 27°2 gr. (76%). Se recristaliza de etanol Pf=
72-749C,

+—

OBTENCION DE(t.metil, & ~ciano, 4-(2°-tienilcarbonil)fenilace

tato de etilo (IV).-

En un baldém de 1000cc. de 3 bocas; provisto de ter—
mémetro, embudo de adicidén y cabezal de destilaidén se colo-

can 31 gr. del compuesto (III) y 200 ml. de carbonato de -

dietilo. La solucidn se caliente a 100-1102 C y se le adicio:
nan gota a gota durante 2 horas, una solucidn de 3”58 gr.

de sodio en 80 ml. de etanol anhidro.
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|1 (2x100).Los extractos orginicos reunidos se lavan cdn_ggua

|EsEMELO V.-

Simultaneamente y por el cabezal de destilaciép se
elimina el etanol. Finalizada la adicidén se Eontinua la react
cién durante 45 minutos. se afiaden 100 ml.de Tolueno ynse
destilan 50 ml. para completar la elimihacidén del etanol. Se
enfria en bafio de hielo y se afiladen 200 ml. de éter etilico
seco. El conjunto se filtra se lava con éter etilico y se
seca. Pf = 2402 C desc.,

El sélido verde amarillento asi obtenido se disuelve
en 400 ml. de etanol -absoluto y se le afiaden 17°7 ml. de io-|
duro de metilo en 20 minutos. Se calientaa reflujo 5 horas
y se destila el disolvente. El residuo se disuelve en 200
ml. de agua y 200 ml. de acetato de etilo y se trata con 5 mi.
de solucidén de bisulfito sbédico al 20%; Se decanta la capa

organica y la solucién acuosa se extrae con acetato de eti-

¥ solucidén saturada de cloruro sédico. Se secan sobre sulfa-
to sdédico y deadoran con carbon activo. Por destilaciém dei
disolvente quedan 27 gr. (60%) de un aceite de color amari-
llento de titulo suficiente para ser empleédo sin postéribr
purificacidn. -

1 1,

TR, -CN 2240 cm™t*, C= O éster 1750 cm~
(8) CE de C,H,S 730 cu™.

, C= 0 1645 om~

ras con una solucidn formada por 12 ml. de agua, 12 ml. de

DBTENCION DEL acidoqu-metil, 4-(2% tienilcarbonil) fenil acé-.

tico (V).-

11°% gr. del compuesto (IV) se refluyen durante 2 ho-

Acido acético y 12 ml. de &cido sulfurico. Se enfria y se -

pfiaden 100 ml. de agua y se extrae con acétato ce etilo (3x
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100). Los extractos organicos reunidos se lavan con agua -
(3% 200) se seca sobre sulfato sbédico, se decolora con car-
bén activo y se destila el disolvente. El aceite residual se
\disuelve en 100 ml. de Carbonato Sédico al 10% se lava con
50 ml. de acetato de etilo. La capa acuosa se acidula con
C1lH concentrado y se extrae con CH?CI2(3x 75).Los extractos
organicos se secan, decoloran y destila el disolvente_dando
‘un aceite de peso 8'75 gr. que tratado con éter de petrdléo
solidifica. Se filtra y seca. Se obtienen 8°1l gr. (867 5%)

Se recirstaliza de etanol-agua (1:1) Pf= 123-124C.

Asi pues, en los perfeccionamimtos preconizados por
la invencién se parte de 2- (p-metilbenzoil) tiofeno, elvf-
cual se somete a bromaciép utilizando bromo en presencia de
luz ultravioleta y con dibromoetano omo disolvente, a tempe-—
raturas entre 80-1%02C obteniéndosé el 2-(p-bromometil) ben-
zoil tiofeno, con un’rendimiento del 80-83%% frente al 61% -
obtenido en la literatura quimica.

La reaccidén de 2- [(p— bromometil) benzoii] tiofeno
con cimnuro sédico se lleva a cabo en etanol a temperatura
ambiente con lo que se consigueun‘rendimiento del 76% en - _
4 (2'~tienilcarbonil) fenilacetonitrilo frente al 60% de la
bibliocgrafia.

La reaccién del 4-( 2’-tienilcarbonil) fenilacetoni-]
trilo con carbonato de dietilo en presencia de etilato s6dic
conduce a la sal sédica delOi- ciano, 4-(2°~tienilcarbonil)
fenilacetato de etilo, que por reaccién con un agente meti-
lante, como joduro de metilo, conduce al O(—metil,O(—cia.né,
J-(2’-tienilcarbonil) fenilacetato de etilo con un rendimien
to global del 60%.

La hidrolisis del oi- metil, of~ciano, 4-(2'~tienil~

[=]
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carbonil) fenilacetato de etilo en medio 4cido, conduce el
acido (-metil, 4-(2'~tienilcarbonil) fenilacético con un

rendimiento del 86°5%.
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cién hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente

‘asi el criterio del legislador en el sentido de que paten-

-11 ~

Hecha la descripcidn a que se refiere la memoria
que antecede, e8 preciso insistir en que los detalleé de
realizacibén de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen

cia los que quedan reflejados en los pérrafos de la descrip)

sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su apartado tercero, "los cambios de forma, dimensionés,

proporciones y materias de un objeto ya patentado" fijando

tada una idea que pueda dar lugar a una realidad précyica
e industrializable, nadie podré apoyarse en ella para; a
pretexto de habe: introducido ligéras modificaciones, pre-
sentarla como nueva y propia. | ,

Este principio, en cuanto al alcance de la protécé'
cién del objeto patentado se refiere, se halla confirmado.
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, & entre -
ellas, como més terminantes, 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 & la
amplitud que debe darse a la proteccidn solicitada, se re-
dacta & continuacidén la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Gltimo pérrafovdel apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades qué se desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES

En restmen, el privilegio de explotacién exclusi-

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones si-

guientes:
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12 ,-"PERFECCIONAMIENTOS EN EL PROCEDIMIENTO DE OB~
IMENCION DE ACIDOS ARIL ATCANOICOS", caracterizados esencial-

lecaracterizado esencialmente porque el 4- (2'~tienilcarbqhil)

ente porque consisten en la obtenc;én del écido O -metil,
—-(27-tienilcarbonil) fenilacetico, reaccionando tiofen§ NE
icloruro del'écido p-toluoico empleando éomo catalizador -
rlcla, sometiendo el compuesto a bromacién, con bromo en -
dibromoetano en presepcia de luz ultravioleta, a temperatu-
ras entre 80-1%02 C, tras lo cual el producto reéultanﬁe es
aislado, cristalizado y cianurado a temperatura ambiente en
el seno de alcohol del 85-95% durante un tiempo Qe 48 horéé,
obteniendo 4-(2-tienilcarbonil) fenilacetonitrilo. »

22 . ~"PERFECCIONAMLENTOS EN EL PROCEDIMLLNTO DE OBTENW-
CiON DE ACLDOS ARIT, AICANOICOS"segin reivindicacidn anteiior,

fenilacetonitrilo es tratado con carbomato de dietilo ehApre-
sencia de atdéxido sbédico, obteniéndose la sal sbdica del & -
ciano, 4-(2’- tienilearbonil) femilacetato de etilo, que es
sometido a la accidén de metilacién mediante un agente convend
cional dando el W-metil,o(-ciano, 4~ (Z'tienilcarbonil)'—{
fenilacetato de etilo. ' ' ; 
33,~"PERFECCIONAMLENTOS EN EL PROCEDIMIENTO DE OBTEN-
CION DE ACIDOS ARIL ALCANOLCOS", segin reivindicaciones.ante
riores, caracterizadq esencialmente porque eldX-metil,coX~ciad
no, 4-(2°-tienilcarbonil) fenilacetato de etilo se somete a
hidrolisis acida para dar finaimente el acido ¢f -metil, 4~(22
-tienilcarbonil)fenilacético.
48.-Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el qug
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "PER-
FECCIONAMIENTOS EN kil PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACLDOS
ARIL ALCANOLCOS". ’
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- 13-

Todo tal y como queda reivindicado en la presente

memoria descriptiva que consta de trece paginas mecanografia

das..

Madrid, 10 de Junio de 1977
BERNARDO UNGRIA .

b.p. e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



